| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Teriflunomide Accord 7 mg plévele dengtos tabletés
Teriflunomide Accord 14 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Teriflunomide Accord 7 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 7 mg teriflunomido (teriflunomidum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 79 mg laktozés monohidrato.

Teriflunomide Accord 14 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 14 mg teriflunomido (teriflunomidum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 72 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Teriflunomide Accord 7 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai zalsvai-melsvai pilkos arba arba §viesiai zalsvai mélynos spalvos, Sediakampé mazdaug 7,3 X
6,9 mm dydzio plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje yra jspaustas uzrasas,,I'1“, o kita pusé
lygi.

Teriflunomide Accord 14 mg plévele dengtos tabletés

Meélynos spalvos, penkiakampé mazdaug 7,3 X 7,2 mm dydzio plévele dengta tableté, kurios vienoje
puséje yra jspaustas uzrasas ,,I2%, o kita pusé lygi.

4,  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Teriflunomide Accord yra skirtas gydyti suaugusius pacientus ir vaikus (10 mety ir vyresnius),
sergancius recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze (IS).

Svarbi informacija apie populiacija, kurios gydymo veiksmingumas jrodytas, pateikiama 5.1 skyriuje.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turéty pradéti ir priziiréti gydytojas, turintis patirties gydant iSséting sklerozg.

Dozavimas

Suaugusiesiems
Suaugusiesiems rekomenduojama teriflunomido dozé yra 14 mg vieng karta per para.



Vaiky (10 mety ir vyresniy) populiacijai

Vaikams (10 mety ir vyresniems) rekomenduojama dozé priklauso nuo kiino svorio:
- vaikams, kuriy kiino svoris > 40 Kg: 14 mg vieng kartg per parg;

- vaikams, kuriy kiino svoris <40 kg: 7 mg vieng kartg per para.

Vaikams, kuriy stabilus kiino svoris tampa didesnis kaip 40 kg, karta per parg vartojama dozg reikia
pakeisti j 14 mg.

Ypatingy populiacijy pacientai

Senyvi pacientai
Teriflunomide Accord reikia atsargiai vartoti 65 mety ir vyresniems pacientams, nes nepakanka
duomeny apie vartojimo sauguma ir veiksminguma.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems pasireiSkia lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
tadiau neatliekama dializé, dozés keisti nereikia.

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir atliekamos dializés, netirti. Teriftunomido
Sios populiacijos pacientams vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia. Teriflunomido negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

(zr. 4.3 skyriy).

Vaiky (jaunesniy kaip 10 mety) populiacija
Teriflunomido saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 10 mety neiStirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Plévele dengtos tabletés skirtos vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti nepazeistas uzgeriant
vandeniu.
Plévele dengtos tabletés gali biiti vartojamos kartu sumaistu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh).

Néscioms arba vaisingo amziaus moterims, nenaudojanc¢ioms veiksmingos kontracepcijos gydymo
terifuinomidu metu ir véliau, kol jo koncentracija plazmoje yra didesné kaip 0,02 mg/1 (zr. 4.6 skyriy).
Pries pradedant gydyma, reikia jsitikinti, ar néra néStumo (zr. 4.6 skyriy).

Moterims zindymo laikotarpiu (zr. 4.6 skyriy).

Pacientams, kuriems yra sunkios imunodeficito buiklés, pvz., jgytas (akvizitinis) imunodeficito
sindromas (AIDS).

Pacientams, kuriems yra reikSmingas kauly ¢iulpy funkcijos sutrikimas arba reikSminga anemija,
leukopenija, neutropenija ar trombocitopenija.

Pacientams, sergantiems sunkia aktyvia infekcine liga, kol ji iSgydoma (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir atliekamos dializés, nes Sioje pacienty
grupé€je nepakanka klinikinés patirties.



Pacientams, kuriems yra sunki hipoproteinemija (pvz., nefrozinio sindromo atveju).
4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Paciento stebéjimas

Pries gydymg

Pries pradedant gydymg teriflunomidu, reikia jvertinti:

o kraujospiidj;

o alaninaminotransferazés (ALT)/ serumo gliutamatpiruvattransferazés (SGPT) aktyvuma;
o bendrg kraujo lasteliy kiekj, jskaitant leukograma, ir trombocity kiekj.

Gydymo metu
Gydant teriflunomidu, reikia stebéti:
o kraujospudj;
o reikia stebéti periodiSkai;
o alaninaminotransferazés (ALT)/ serumo gliutamatpiruvattransferazés (SGPT) aktyvuma;
o kepeny fermenty aktyvuma reikia vertinti ne re¢iau kaip kas keturias savaites
pirmuosius 6 gydymo ménesius ir reguliariai po to;
o papildomo stebéjimo reikalinguma reikia apsvarstyti tuo atveju, jei teriflunomidas
skiriamas pacientams, kurie jau serga kepeny liga, vartoja kity hepatotoksinj poveikj
sukelti galinCiy vaistiniy preparaty, ar atsizvelgiant j klinikinius pozymius i
simptomus, pvz., nepaaiskinamg pykinima, vémima, pilvo skausma, nuovargj,
anoreksijg ar gelta ir (arba) tamsios spalvos Slapima. Pirmuosius 6 gydymo ménesius
kepeny fermenty aktyvuma reikia vertinti kas dvi savaites, o po to ne trumpiau kaip
2 metus nuo gydymo pradzios — ne re¢iau kaip kas 8 savaites;
o jei ALT (SGPT) aktyvumas padidéja ir virSuting normos ribg virSija 2-3 kartus,
tyrimus reikia kartoti kas savaite;
o bendrg kraujo lasteliy kiekj, remiantis gydymo metu pasireiSkusiais klinikiniais pozymiais ir
simptomais (pvz., infekcinés ligos).

Pagreitintos eliminacijos procedira

Teriflunomidas i§ plazmos eliminuojamas létai. Netaikant pagreitintos eliminacijos procediiros,
mazesné kaip 0,02 mg/l koncentracija plazmoje pasiekiama vidutiniSkai per 8 ménesius, nors dél
individualiy skirtumy, atskirais atvejais medziagos Salinimas gali trukti iki 2 mety. Pagreitintos
eliminacijos procedira gali biiti naudojama bet kuriuo metu, nutraukus teriflunomido vartojima
(informacijos apie procediirg pateikiama 4.6 ir 5.2 skyriuose).

Poveikis kepenims

Buvo pastebétas kepeny fermenty suaktyvéjimas teriflunomido vartojanCiy pacienty organizme (Zr.
4.8 skyriy). Sis suaktyvéjimas pasireiské dazniausiai per pirmuosius 6 gydymo ménesius.

Gydymo teriflunomidu metu buvo vaistiniy preparaty sukelto kepeny pazeidimo (angl. drug-induced
liver injury, DILI) atvejy, kai kurie jy buvo pavojingi gyvybei. Dauguma DILI atvejy pasireiské
praéjus kelioms savaitéms ar keliems ménesiams nuo gydymo teriflunomidu pradéjimo, taciau DILI
gali pasireiksti ir po ilgesnio vartojimo.

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo ir DILI pasireiskimo rizika vartojant terifunomido gali bati
didesné pacientams, jau sergantiems kepeny liga, tuo pat metu gydomiems kitais hepatotoksinj poveikj
sukelti galin¢iais vaistiniais preparatais ir (arba) vartojantiems daug alkoholio. D¢l to pacientus biitina
atidziai stebéti, ar jiems neatsiranda kepeny pazeidimo pozymiy ir simptomy.



Jei jtariamas kepeny pazeidimas, bitina nutraukti gydyma teriftunomidu ir apsvarstyti pagreitintos
eliminacijos procediros reikalinguma. Jei patvirtinamas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas
(daugiau kaip 3 kartus virSijantis VNR), gydyma teriflunomidu reikia nutraukti.

Jei gydymas nutraukiamas, kepeny funkcijos tyrimus reikia atlikinéti tol, kol transaminaziy aktyvumas
taps normalus.

Hipoproteinemija

Daug teriflunomido prisijungia prie baltymy, ir jungimasis priklauso nuo albumino koncentracijy,
todel tikétina, kad nesusijungusio teriflunomido koncentracija plazmoje turéty buti didesne
pacientams, kuriems yra hipoproteinemija (pvz., nefrozinio sindromo atveju). Teriflunomido negalima
vartoti pacientams, kuriems yra bukly su sunkia hipoproteinemija.

Kraujosptidis

Gydymo teriflunomidu metu gali padidéti kraujospudis (zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydyma
teriflunomidu ir periodiskai po to turi buti matuojamas kraujospiidis. Padidéjusj kraujosptdj reikia
tinkamai gydyti prie§ gydyma teriflunomidu i jo metu.

Infekcinés ligos

Gydymo teriflunomidu pradzia reikia atidéti pacientams, sergantiems sunkia aktyvia infekcine liga, kol
i$gydomi.

Placebu kontroliuojamuose tyrimuose nebuvo pastebéta sunkiy infekciniy ligy padaznéjimo, gydant
teriflunomidu (zr. 4.8 skyriy). Taciau remiantis imunomoduliaciniu teriflunomido poveikiu, jei
pacientas suserga sunkia infekcine liga, reikia jvertinti, ar nereikia stabdyti gydymo teriftunomidu, ir
pries atnaujinant gydyma, i§ naujo jvertinti gydymo naudg ir rizikg. Dél pusinés eliminacijos periodo
pailgéjimo galima apsvarstyti, ar taikyti pagreitintg eliminacija kolestiraminu ar anglimi.

Pacientams, vartojantiems teriflunomida, turéty biiti paaiSkinta, kad pranesty apie infekcijos pozymius
gydytojui. Pacientams, sergantiems aktyviomis iminémis ar létinémis infekcinémis ligomis, negalima
pradéti gydymo teriflunomidu, kol infekcija (-0s) nebus i$gydyta (-0S).

Teriflunomido saugumas asmenims, sergantiems latentine tuberkulioze, neZinomas, nes klinikiniy
tyrimy metu nebuvo sistemingai atliekamas atrankinis tuberkuliozés tyrimas. Pacientai, kuriy
tuberkuliozés atrankinis tyrimas yra teigiamas, prie§ pradedant vaistinio preparato vartojima turi biiti
gydomi pagal jprastg medicining praktika.

Kvépavimo taky reakcijos

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg buvo gauta pranesimy apie intersticinés plauciy ligos (IPL) ir
plautinés hipertenzijos atvejus gydant teriflunomidu.
Rizika gali biiti padidéjusi pacientams, kuriems IPL jau buvo pasireiSkusi anksciau.

IPL gali lemti mirti. Naujai prasidéj¢ ar pasunkéje plauc¢iy simptomai, kaip antai nuolatinis kosulys ir
dusulys, gali biti pagrindas nutraukti gydymga ir atlikti tolesnius tyrimus, jei reikia. Jei reikia nutraukti
vaistinio preparato vartojimg, reikia apsvarstyti, ar nereikia pradéti pagreitintos eliminacijos
procediiros.

Hematologinis poveikis

Nustatytas vidutinis leukocity kiekio sumazéjimas maziau kaip 15 %, palyginti su pradiniu rodmeniu
(7r. 4.8 skyriy). Pries pradedant gydyma, dél atsargumo turi biiti prieinami neseniai atlikto bendrojo
kraujo lasteliy tyrimo, jskaitant skirtingy leukocity ir trombocity kiekio, duomenys, taip pat bendrojo
kraujo Iasteliy tyrimo duomenys turi bati jvertinami gydymo metu ir kai yra indikacijy, atsizvelgiant j
klinikinius pozymius ir simptomus (pvz., infekciniy ligy).



Pacientams, kuriems prie$ pradedant gydyma buvo anemija, leukopenija ir (arba) trombocitopenija,
taip pat pacientams, kuriy sutrikusi kauly ciulpy funkcija arba yra kauly ¢ulpy slopinimo rizika,
hematologiniy sutrikimy rizika yra didesné. Jei toks poveikis pasireiSkia, reikia apsvarstyti, ar taikyti
pagreitintos eliminacijos procedirg (Zr. auks¢iau), norint sumazinti teriflinomido koncentracijas
plazmoje.

Sunkiy hematologiniy reakcijy, iskaitant pancitopenija, atvejais, reikia nutraukti gydyma teriflunomidu
ir bet kokiais kitais kauly ¢iulpus slopinanciais vaistiniais preparatais ir apsvarstyti, ar taikyti
pagreitintos teriflinomido eliminacijos procediirg.

Odos reakcijos

Gauta praneSimy apie vartojant teriflinomida pasireiSkusias sunkias ir kartais mirtinas odos reakcijas,
jskaitant Stivenso-DZonsono sindromg (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksine epidermio
nekroliz¢ (TEN) ir vaistinio preparato sukeltg reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl.
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Pastebe¢jus odos ir (arba) gleiviniy reakcijas (opinj stomatita), kurios kelia sunkiy generalizuoty
svarbiy odos reakcijy jtarimg (Stivenso-Dzonsono sindromas, toksiné epidermio nekrolizé — Lyell'io
sindromas arba vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais),
teriflunomido ir bet kokio kito galimai susijusio vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti ir
nedelsiant pradéti pagreitintos eliminacijos procediira. Tokiais atvejais pacienty véliau vél gydyti
teriflunomidu negalima (zr. 4.3 skyriy).

Naujai pasireiSkusi psoriaze (jskaitant pustuling psoriaze) ir buvusios psoriazés pasunkéjimas
pastebétas vartojant teriflunomidg. Atsizvelgiant | paciento liga ir ligos istorija reikéty apsvarstyti
gydymo nutraukimo ir paspartinto i$skyrimo procediiros atlikimo galimybe.

Periferiné neuropatija

Buvo pranesta apie periferinés neuropatijos atvejus teriflunomida vartojantiems pacientams (Zr.

4.8 skyriy). Daugumos pacienty buklé pageréjo, nutraukus teriflunomido vartojimg. Vis délto galutinés
baigtys buvo labai jvairios, t.y. kai kuriems pacientams neuropatija inyko, o kai kuriems simptomai
iSliko. Jei teriflunomidg vartojan¢iam pacientui pasireiskia periferiné neuropatija, biitina apsvarstyti, ar
reikia nutraukti gydyma teriflunomidu ir atlikti pagreitintos eliminacijos procediirg.

Vakcinacija

Dviejy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad vakcinacija neaktyviu neoantigenu (pirmoji vakcinacija)
ar kartotinai j organizma patenkanciu antigenu (kartotiné ekspozicija) gydymo teriftunomidu metu
buvo saugios ir veiksmingos. Gywvy susilpninty vakciny vartojimas gali didinti infekcijy rizikg ir todél
Ju reikia vengti.

Gydymas imunosupresiniais preparatais arba imunomoduliatoriais

Kadangi leflunomidas yra pirminis teriftunomido junginys, kartu skirti teriflunomidg ir leflunomida
nerekomenduojama.

Priesnavikinis gydymas arba imunosupresinis gydymas kartu su IS gydymu nebuvo tirtas. Saugumo
tyrimai, kurivose teriflunomidas iki vieneriy mety buvo vartotas kartu su beta interferonu arba
glatiramero acetatu, neparodé jokiy specialiy saugumo problemy, tac¢iaubuvo pastebétas
nepageidaujamy reakcijy padaznéjimas, palyginti su terifinomido monoterapija. Ilgalaikis $iy deriniy
vartojimo saugumas gydant i$séting skleroz¢ nenustatytas.



Gydymo keitimas j teriflunomida arba teriflunomido keitimas kitu vaistiniu preparatu

arba glatiramero acetatu, nereikia laukti kurj nors laikotarpj, pradedant gydymg teriflunomidu po beta
interferono arba glatiramero acetato vartojimo, arba pradedant gydyma beta interferonu arba
glatiramero acetatu po teriflunomido vartojimo.

Délilgo natalizumabo pusinio periodo, galima bendra ekspozicija ir dél to gali kartu pasireiksti
imuninis poveikis iki 2-3 ménesiy po natalizumabo vartojimo nutraukimo, jeigu i§ karto pradedamas
gydymas teriflunomidu. Tod¢l reikia imtis atsargumo priemoniy pacientams, kuriems gydymas
natalizumabu keiCiamas | teriflunomida.

Atsizvelgiant ] fingolimodo pusinj perioda, reikia 6 savaiCiy pertraukos, kad Sis vaistinis preparatas
pasiSalinty i§ kraujotakos, ir nuo 1 iki 2 ménesiy laikotarpio, kad limfocitai grjzty j jprastas normos
ribas po fingolimodo vartojimo nutraukimo. Siuo laikotarpiu pradéjus vartoti teriflunomida, galima
bendra ekspozicija su fingolimodu. Tai gali sukelti papildloma poveikj imuninei sistemai, todél reikia
biiti atsargiems.

IS sergantiems pacientams t;,, mediana buvo mazdaug 19 dieny po kartotiniy 14 mg doziy. Jei
nusprendziama nutraukti gydyma teriflunomidu, per 5 pusiniy periody laikotarpj (mazdaug 3,5 mén.,
nors kai kuriems pacientams gali trukti ir ilgiau) pradéjus gydyti kitais vaistiniais preparatais, galima
bendra ekspozicija su teriflunomidu. Tai gali sukelti papildomg poveikj imuninei sistemai, todél reikia
biiti atsargiems.

Poveikis nustatant jonizuota kalcio kieki

Gydant leflunomidu ir (arba) teriflunomidu (aktyvusis leflunomido metabolitas), priklausomai nuo
naudojamo jonizuoto kalcio analizatoriaus (pvz., kraujo dujy analizatorius), matuojant jonizuoto kalcio
kiekj gali biiti neteisingai rodomos sumazéjusios vertés. Todél pacientams, gydomiems leflunomidu
arba teriflunomidu, nustatyta sumazejusj jonizuoto kalcio kieki biitina dar kartg patikrinti. Jei
nustatytos vertés kelia abejoniy, rekomenduojama iStirti bendrg pagal albuming koreguota kalcio
koncentracija serume.

Vaiky populiacija

Pankreatitas

Su vaikais atlikto Klinikinio tyrimo metu teriflunomido vartojantiems pacientams buvo nustatyta
pykinimas ir (arba) vémimas. Tokiems pacientams buvo padidéjes amilazés ir lipazés aktyvumas
kraujo serume. Laikotarpis iki pasireiSkimo buvo nuo keliy ménesiy iki trejy mety. Pacientus butina
informuoti apie pankreatitui biidingus simptomus. Jeigu jtariamas pankreatitas, butina iStirti kasos
fermenty aktyvuma ir susijusius laboratorinius parametrus. Jeigu pankreatito diagnozé patvirtinama,
biitina nutraukti teriflunomido vartojimg ir pradéti pagreitintos eliminacijos procediirg (zr. 5.2 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Laktoze

Teriflunomide Accord tabletése yra laktozés, todél $io vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity medziagy farmakokinetiné saveika su teriflunomidu

Pagrindinis teriflunomido biotransformacijos budas yra hidrolizé, o mazesné dalis metabolizuojama
oksidacijos biidu.

Stipraus poveikio citochromo P450 (CYP) ir neSikliy induktoriai

Vartojant kartotines rifampicino (CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A induktoriaus) dozes (600 mg vieng
karta per para 22 dienas), taip pat Salinimo i$ lastelés nesiklio P-glikoproteino [P-gp] induktoriy ir
kriities vézio atsparumo baltyma [angl., breast cancer resistant protein (BCRP)] kartu su
teriflunomidu (70 mg vienkartiné doz¢), terifluinomido ekspozicija sumazéjo mazdaug 40 %. Gydant
teriflunomidu, rifampicing ir kitus zinomus stipraus poveikio CYP ir neSikliy induktorius (pvz.,
karbamazeping, fenobarbitalj, fenitoing ir jonazolés preparatus) reikia vartoti atsargiai.

Kolestiraminas arba aktyvintoji anglis

Rekomenduojama, kad pacientai, vartojantys teriflunomida, nebiity gydomi kolestiraminu arba
aktyvintagja anglimi, nes dél to greitai ir Zymiai mazéja koncentracija plazmoje, iSskyrus atvejus, kai
norima pagreitinti eliminacijg. Manoma, kad mechanizmas yra enterohepatinés recirkuliacijos
nutriikkimas ir (arba) teriflunomido dializé virSkinimo trakte.

Teriflunomido farmakokinetiné saveika su kitomis medziagomis

Teriflunomido poveikis CYP2C8 substratui: repaglinidas

Po kartotiniy teriflunomido doziy pavartojimo padidéjo vidutinis repaglinido Cp.y ir AUC (atitinkamai
1,7 ir 2,4 karto), o tai rodo, kad teriflunomidas yra CYP2C8 inhibitorius in vivo. Todé¢l vaistinius
preparatus, kuriy metabolizmg veikia CYP2CS (pvz., repaglinidas, paklitakselis, pioglitazonas ar
roziglitazonas), gydymo teriflunomidu metu reikia vartoti atsargiai.

Teriflunomido poveikis geriamiesiems kontraceptikams: 0,03 mg etinilestradiolio ir 0,15 mg
levonorgestrelio

Pokartotiniy teriflunomido doziy pavartojimo padidéjo vidutinis etinilestradiolio Ciax ir AUC 24
(atitinkamai 1,58 ir 1,54 karto) ir levonorgestrelio C.,. ir AUC, 24 (atitinkamai 1,33 ir 1,41 karto). Nors
nemanoma, kad §i sgveika su teriflunomidu gali nepalankiai veikti geriamyjy kontraceptiky
veiksminguma, jtai reikia atsizvelgti, parenkant geriamajj kontraceptika ar koreguojant jo vartojima,
jei kartu vartojama teriflunomido.

Teriflunomido poveikis CYP1A2 substratui: kofeinas

Kartotinés teriflunomido dozés sumazino kofeino (CYP1A2 substratas) vidutinj Cpayir AUC
atitinkamai 18 % ir 55 %. Tai rodo, kad teriflunomidas gali bati silpno poveikio CYP1A2 induktorius
in vivo. Todél vaistinius preparatus, kuriy metabolizmg veikia CYP1A2 (pvz., duloksetinas,
alosetronas, teofilinas ir tizanidinas), gydymo teriflunomidu metu reikia vartoti atsargiai, nes gali
sumazeti $iy vaistiniy preparaty veiksmingumas.

Teriflunomido poveikis varfarinui

Kartotinés teriflunomido dozés neturéjo poveikio S-varfarino farmakokinetikai, ir tai rodo, kad
teriflunomidas néra CYP2C9 inhibitorius arba induktorius. Vis délto buvo stebétas didziausio
tarptautinio normalizuotojo santykio (TNS) sumazejimas 25 % teriflunomida vartojant kartu su
varfarinu, palyginti su vienu varfarinu. Todél varfaring vartojant kartu su teriftunomidu,
rekomenduojama atidziai matuoti TNS ir stebéti.



Teriflunomido poveikis organiniy anijony nesiklio 3 (angl. organic anion transporter [OAT3])
substratams

Po kartotiniy teriflunomido doziy pavartojimo, padidéjo cefakloro vidutinis Cpax ir AUC (atitinkamai
1,43 ir 1,54 karto). Tai rodo, kad teriflunomidas yra OAT3 inhibitorius in vivo. Todél teriflunomida
rekomenduojama skirti atsargiai kartu su OAT3 substratais, pvz., cefakloru, benzilpenicilinu,
ciprofloksacinu, indometacinu, ketoprofenu, furozemidu, cimetidinu, metotreksatu, zidovudinu.

Teriflunomido poveikis BCRP ir (arba) organiniy anijony pernasos polipeptido B1 ir B3
(OATP1B1/B3) substratams

Pokartotiniy teriflunomido doziy pavartojimo, padidéjo rozuvastatino vidutinis Cpay ir AUC
(atitinkamai 2,65 ir 2,51 karto). Taciau $io rozuvastatino ekspozicijos plazmoje padidéjimo jtakos
HMG-CoA reduktazés veiklai nepastebéta. Rekomenduojama 50 % sumazinti rozuvastatino doze, jei
Jis skiriamas kartu su teriflunomidu. Vartojant kitus BCRP substratus (pvz., metotreksatg, topotekana,
sulfasalazing, daunorubicing, doksorubicing) ir OATP grupés vaistinius preparatus, ypa¢ HMG-Co
reduktazés inhibitorius (pvz., simvastating, atorvastating, pravastating, metotreksata, nateglinida,
repaglinida, rifampicing), kartu skirti teriflunomidg taip pat reikia atsargiai. Reikia atidziai stebéti, ar
pacientams nepasireiSkia pernelyg didelés vaistinio preparato ekspozicijos pozymiai ir simptomai, ir
apsvarstyti, ar nereikia sumazinti $iy vaistiniy preparaty dozés.

4.6 Vaisingumas, nés$tumo ir Zindymo laikotarpis

Vartojant vyrams

Manoma, kad gydant terifunomidu, su poveikiu vyrui susijusio toksiSkumo vaisiui rizika yra maza (Zr.

5.3 skyriy).
Néstumas

Duomeny apie teriflunomido vartojimg néStumo metu nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukeijai (zr. 5.3 skyriy).

Teriflunomidas, vartojamas néStumo metu, gali sukelti sunkiy apsigimimy. Teriflunomido negalima
vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo teriflunomidu metu
ir véliau, kol jo koncentracija plazmoje yra didesné nei 0,02 mg/l. Siuo laikotarpiu moterys su
gydanc¢iu gydytoju turi aptarti bet kokius planus sustabdyti arba pakeisti kontracepcijos priemoniy
vartojimg. MoteriSkos lyties vaikai ir (arba) moteriskos lyties vaiky tévai ir (arba) globéjai turi biiti
informuoti apie biitinybe kreiptis | gydant] gydytoja, kai terifunomidu gydomam moteriskos lyties
vaikui prasideda menstruacijos. Naujos vaisingo amziaus pacientés turi biti pakonsultuotos dél
kontracepcijos ir galimos rizikos vaisiui. Reikia apsvarstyti dél siuntimo pas ginekologa.

Pacientg butina perspéti, kad laiku neprasidéjus menstruacijoms arba del kity priezas¢iy jtariant
néstuma, ji turi nedelsiant nutraukti teriflunomido vartojimg ir kreiptis j gydytoja bei atlikti néStumo
testa, ir jei jis yra teigiamas, gydytojas ir pacienté turi aptarti rizikg néStumui. Imanoma, kad greitai
mazgjanti teriflunomido koncentracija kraujyje, pradéjus pagreitintg toliau aprasyta eliminacijos
procediirg pavélavus ménesinéms, gali sumazinti rizikg vaisiui.

Teriflunomidu gydomoms pastoti norinCioms moterims vaistinio preparato vartojimg reikia nutraukti,
ir rekomenduojama atlikti pagreitintos eliminacijos procediira, kad vaistinio preparato koncentracija
kuo grei¢iau tapty mazesné nei 0,02 mg/l (zr. toliau).

Netaikant pagreitintos eliminacijos procediros, tikétina, kad teriflunomido koncentracijos plazmoje
vidutiniSkai 8 ménesius bus didesnés kaip 0,02 mg/l, nors gali trukti iki 2 mety, kol koncentracijos kai
kuriy pacienciy plazmoje taps mazesnés nei 0,02 mg/l. Todél terifunomido koncentracijos plazmoje
turi buti imatuotos prie$ moteriai bandant pastoti. Nustacius, kad teriflunomido koncentracija
plazmoje yra mazesné kaip 0,02 mg/l, koncentracija plazmoje reikia i$matuoti dar kartg praéjus ne



maziau kaip 14 dieny. Jei abu kartus koncentracijos plazmoje yra mazesnés nei 0,02 mg/l, rizikos
vaisiui nesitikima.
Daugiau informacijos apie kraujo méginio tyrimg gali suteikti registruotojas arba vietinis jo atstovas

(zr. 7 skyriy).
Pagreitintos eliminacijos procediira

Nutraukus gydyma teriflunomidu:

o skiriama 8 g kolestiramino dozé 3 kartus per para 11 dieny, arba galima vartoti 4 g
kolestiramino dozg 3 kartus per para, jei 8 g cholestiramino dozé 3 kartus per para
netoleruojama gerai;

. arba skiriama 50 g aktyvintosios anglies milteliy dozé kas 12 valandy 11 dieny.

Tacdiau po pagreitintos eliminacijos procedtros irgi reikia atlikti patikrg 2 atskirais tyrimais su ne
trumpesne kaip 14 dieny pertrauka, taip pat iki apvaisinimo turi praeiti pusantro ménesio nuo tos
dienos, kai pirmg karta buvo nustatyta mazesné nei 0,02 mg/l koncentracija plazmoje.

Ir kolestiraminas, ir aktyvintosios anglies milteliai gali turéti jtakos estrogeny ir progestageny
absorbcijai, todél atlieckant pagreitintos eliminacijos procedurg kolestiraminu ar aktyvintosios anglies
milteliais, negarantuojamas patikimas geriamuyjy kontraceptiky poveikis. Rekomenduojama naudoti
alternatyvius kontracepcijos metodus.

v

Zindymas

Tyrimai su gyviinais parodé, kad terifunomidas iSsiskiria j motinos pieng. Terifunomido negalima
vartoti zindymo metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais duomenys poveikio vaisingumui neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Nors triikksta duomeny
apie zmones, manoma, kad poveikio vyry ir motery vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti me chanizmus
Teriflunomide Accord gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
PasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms, pavyzdziui, svaiguliui, kuris buvo pastebétas vartojant

pirminj junginj leflunomida, paciento gebéjimas sutelkti démesj ir reakcija gali pablogéti. Tokiais
atvejais pacientams negalima vairuoti automobiliy ar valdyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos teriflunomidu (7 mg ir 14 mg) gydytiems pacientams, apie kurias pranesta
dazniausiai, buvo atitinkamai: galvos skausmas (17,8 %, 15,7 %), viduriavimas (13,1 %, 13,6 %),
ALT aktyvumo padidéjimas (13 %, 15 %), pykinimas (8 %, 10,7 %) ir alopecija (9,8 %, 13,5 %).
Galvos skausmas, viduriavimas, pykinimas ir alopecija dazniausiai buvo nesunkis arba vidutinio
sunkumo, laikini ir dél jy nedaznai prireikdavo nutraukti gydyma.

Teriflunomidas yra pagrindinis leflunomido metabolitas. Leflunomido saugumo duomenys, nustatyti

reumatoidiniu artritu ar psoriaziniu artritu sergantiems pacientams gali biiti svarbas ir skiriant
teriflunomido IS sergantiems pacientams.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléie

Teriflunomidas buvo vertintas suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancios IS
(recidyvuojanti i$sétiné skleroze, angl. Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) formomis, i§ viso

2 267 pacientai vartojo teriflunomida (1 155 vartojo 7 mg teriflunomido doze, o 1 112 — 14 mg
teriflunomido doze) vieng kartg per parg mazdaug 672 dienas (mediana) keturiuose placebu
kontroliuojamuose tyrimuose (1 045 ir 1 002 pacientai vartojo atitinkamai 7 mg ir 14 mg
teriflunomido dozes) ir viename tyrime su veikliuoju palyginamuoju preparatu (110 pacienty

kiekvienoje i§ gydymo teriflunomidu grupéje).

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias placebu kontroliuojamyjy teriflunomido
tyrimy metu buvo pranesta suaugusiems pacientams, nustatytos klinikiniy tyrimy su suaugusiais
pacientais metu, vartojant 7 mg ar 14 mg teriflunomido doz¢. DazZnis apibiidinamas naudojant tokius
sutrikimy daznio apibtdinimus: labai daznas (> 1/10,), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas < 1/10 000), daznis nezinomas
(negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy Labai Daznas Nedaznas Retas | Labai Daznis
sistemos dazZnas retas nezinomas
klasé
Infekcijos ir gripas, sunkios
infestacijos virSutiniy infekcinés
kvépavimo ligos, iskaitant
taky sepsf?
infekciné
liga,
Slapimo taky
infekciné
liga,
bronchitas,
sinusitas,
faringitas,
cistitas,
virusinis
gastroenterita
S,
burnos
pusleling,
danty
infekcija,
laringitas,
pédy grybelis
Kraujo ir neutropenija®, | lengva
limfinés anemija trombocitopeni
sistemos ja (trombocity
sutrikimai <100 g/l)
Imuninés lengvos padidéjusio
sistemos alerginés jautrumo
sutrikimai reakcijos reakcijos
(minés ar
veélyvosios),
jskaitant
anafilaksijg i
angioneurozing
edema
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Organy Labai Daznas NedazZnas Retas | Labai Daznis
sistemos daznas retas nezinomas
klasé
Psichikos nerimas
sutrikimai
Nervy galvos parestezija, hiperestezija,
sistemos skausmas iSialgija, neuralgija,
sutrikimai rieSo kanalo | periferiné
sindromas neuropatija
Sirdies palpitacijos
sutrikimai
Kraujagysliy hipertenzija®
sutrikimai
Kveépavimo mntersticiné plautiné
sistemos, plauciy liga hipertenzija
kriitinés
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Vir§kinimo viduriavima | pankreatitas® | stomatitas, ,
trakto S, , virSutinés kolitas
sutrikimai pykinimas pilvo dalies
skausmas,
vémimas,
danty
skausmas
Kepeny, alaninamino | gama Qminis vaistinio
tulzies pusles | - gliutamil- hepatita preparato
ir lataky transferazés | transferazés S sukeltas
sutrikimai (ALT) (GGT) kepeny
aktyvumo aktyvumo pazeidimas
padidéjimas | padidéjimas® (angl. drug-
b aspartatamin induced liver
o- injury, DILI)
transferazés
(AST)
aktyvumo
padidéjimas®
Metabolizmo dislipidemija
ir mitybos
sutrikimai
Odos ir alopecija iSbérimas, nagy
poodinio spuogai sutrikimai,
audinio psoriazé
sutrikimai (iskaitant
pustuling
psoriaze)?®,
sunkios odos
reakcijos?
Skeleto, griauéiy
raumeny ir raumeny
jungiamojo skausmas,
audinio mialgija,
sutrikimai artralgija
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Organy Labai Daznas NedazZnas Retas | Labai Daznis
sistemos daznas retas nezinomas
klasé
Inksty ir poliakiurija
Slapimo taky
sutrikimai
Lytinés menoragija
sistemos ir
krities
sutrikimai
Bendrieji skausmas,
sutrikimai ir astenija?
vartojimo
vietos
pazeidimai
Tyrimali kiino maseés
sumazéjimas,
neutrofily
kiekio
sumazéjimas®
leukocity
kiekio
sumazéjimas®
, kreatino
fosfokinazés
aktyvumo
kraujyje
padidéjimas
Suzalojimai, potrauminis
apsinuodijim skausmas
aiir
procediry
komplikacijo
S

azidréti i$samiy apraSymy skyriy

b Zitreti 4.4 skyriy

¢PasireiSkimo daznis vaikams ,,daznas®, remiantis kontroliuojamo tyrimo su vaikais duomenimis;
pasireiSkimo daznis suaugusiesiems ,,nedaznas“.

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Alopecija

Apie alopecija, pasireiSkusig plauky iSretéjimu, mazesniu plauky tankumu, plauky slinkimu kartu su
plauky struktiiros pokyc¢iais ar be jy, pranesé 13,9 % pacienty, gydyty 14 mg teriflunomido doze,
palyginti su 5,1 % pacienty, vartojusiy placeba. Dauguma atvejy buvo apibiidinti kaip difuziniai arba
virSugalvio (nepranesta apie visiSka plauky nuslinkima), dazniausiai pasireiSké per pirmuosius

6 ménesius ir $nyko 121 i§ 139 (87,1 %) 14 mg teriflunomido doze vartojusiy pacienty. Dél alopecijos
gydymas buvo nutrauktas 1,3 % 14 mg terifunomido dozés grupés pacienty, palyginti su 0,1 %
placebo grupéje.

Poveikis kepenims
Placebu kontroliuojamy tyrimy, kurivose dalyvavo suaugg pacientai, metu buvo gauti tokie duomenys:
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ALT aktyvumo padidé jimas (remiantis laboratoriniais duome nimis), palyginti su pradine
biikle (saugumo populiacija placebu kontrolinojamuose tyrimuose)

Placebas Teriflunomidas, 14 mg
(N=997) (N=1002)
>3 VNR 66/994 (6,6 %) 80/999 (8,0 %)
>5VNR 37/994 (3,7 %) 31/999 (3,1 %)
>10 VNR 16/994 (1,6 %) 9/999 (0,9 %)
> 20 VNR 4/994 (0,4 %) 3/999 (0,3 %)
ALT >3 VNRIir TBILI >2 VNR 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)

Nezymiai padidéjgs transaminaziy aktyvumas, kai ALT aktyvumas padidéjo maziau arba buvo tris
kartus didesnis uz VNR, buvo dazniau stebétas gydymo teriflunomidu grupése, palyginti su placebu.
Aktyvumo padidéjimo trimis kartais vir§ VNR ir didesnio daznis gydymo grupése buvo panasus. Sis
transaminaziy aktyvumo padidéjimas i$matuotas daugiausiai per pirmuosius 6 gydymo ménesius ir
buvo griztamas nutraukus gydyma. Atsistatymo laikotarpio kitimo sritis — nuo ménesiy iki mety.

Poveikis kraujospiidziui

Placebu kontroliuojamy tyrimy su suaugusiais pacientais metu buvo nustatyti tokie duomenys:

- sistolinis kraujospiidis buvo >140 mm Hg 19,9 % pacienty, vartojusiy 14 mg/para
teriflunomido, palyginti su 15,5 % pacienty, vartojusiy placeba;

- sistolinis kraujospudis buvo >160 mm Hg 3,8 % pacienty, vartojusiy 14 mg/para teriflunomido,
palyginti su 2,0 % pacienty, vartojusiy placeba;

- diastolinis kraujospiidis buvo > 90 mm Hg 21,4 % pacienty, vartojusiy 14 mg/para
teriflunomido, palyginti su 13,6 % pacienty, vartojusiy placeba.

Infekcijos

Placebu kontroliuojamuose tyrimuose su suaugusiais pacientais nebuvo pastebéta sunkiy infekciniy
ligy padaznéjimo, gydant 14 mg teriflunomido (2,7 %), palyginti su placebu (2,2 %). Sunkiy
oportunistiniy infekcijy pasireiské 0,2 % pacienty kiekvienoje grupéje. Po vaistinio preparato
pateikimo j rinkg gauta praneSimy apie sunkias infekcines ligas (jskaitant sepsi), kurios kartais buvo
mirtinos.

Hematologinis poveikis

Vidutinis leukocity (WBC) kiekio sumazéjimas (< 15 % nuo pradinio rodmens, daugiausia sumazéjant
neutrofily ir limfocity kiekiui) buvo pastebétas placebu kontroliuvojamuose teriflunomido tyrimuose su
suaugusiais pacientais, nors kai kuriems pacientams buvo pastebétas didesnis sumazéjimas. Vidutinio
kiekio sumazéjimas, palyginti su pradiniu rodmeniu, pasireiSké per pirmgsias 6 savaites ir palaipsniui
stabilizavosi gydymo metu, tadiau iSliko sumazéjes (sumazéjimas maziau nei 15 %, palyginti su
pradiniu rodmeniu). Poveikis eritrocity (RBC) (< 2 %) ir trombocity kiekiui (<10 %) buvo mazesnis.

Periferiné neuropatija

Placebu kontroliuojamy tyrimy su suaugusiais pacientais duomenimis, periferiné neuropatija, jskaitant
polineuropatijg ir mononeuropatijg (pvz., rieSo kanalo sindromas), dazniau pasireiSke teriflunomida
vartojusiems pacientams nei placebg vartojusiems pacientams. Pagrindiniy placebu kontroliuojamy
tyrimy metu nervy laidumo tyrimais patvirtintas periferinés neuropatijos daznis buvo 1,9 %

(17 pacienty i§ 898) vartojusiy 14 mg teriflunomido, palyginti su0,4 % (4 pacientai i§ 898) pacienty,
vartojusiy placeba. 5 pacientams, kurie vartojo 14 mg teriflunomido, gydymas buvo nutrauktas dél
periferinés neuropatijos. Nutraukus gydyma, buvo pranesta apie 4 i§ $iy pacienty pasveikima.

Gerybinis, piktybinis ir nenurodytas navikas (jskaitant cistas ir polipus)

Klinikiniy tyrimy metu duomeny apie vézio rizikg didinantj terifinomido poveikj negauta. Vartojant
kai kuriy kity imuning sistema veikian¢iy vaistiniy preparaty, vézio (ypac limfoproliferaciniy
sutrikimy) atsiradimo rizika didéja (tai klasei buidingas poveikis).

Sunkios odos reakcijos
Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gauta praneSimy apie sunkias odos reakcijas, pasireiSkusias

gydant teriflunomidu (Zr. 4.4 skyriy).
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Astenija
Placebu kontroliuoty tyrimy Su suaugusiais pacientais metu astenijos daznis buvo 2,0 %, 1,6 % ir
2,2 % atitinkamai placebo, 7 mg teriflunomido dozés ir 14 mg teriflunomido dozés grupése.

Psoriaze
Placebu kontroliuojamy tyrimy metu psoriazés daznis buvo 0,3 %, 0,3 % ir 0,4 % atitinkamai placebo,
7 mg teriflunomido ir 14 mg teriflunomido vartojusiyjy grupése.

Virskinimo trakto sutrikimai

Po vaistinio preparato registracijos gauta nedazny pranesimy apie pankreatito, jskaitant nekrotizuojantj
pankreatitg ir kasos pseudocista, atvejus suaugusiesiems. Kasos reiskiniy gali atsirasti bet kuriuo
gydymo teriflunomidu laikotarpiu ir gali prireikti hospitalizavimo ir (arba) koreguojamojo gydymo.

Vaiky populiacija

Kasdien teriflunomido vartojusiems vaikams (nuo 10 iki 17 mety amziaus) stebétos saugumo savybés
i§ esmés buvo panasios j nustatytas suaugusiems pacientams. Vis délto su vaikais atlikto tyrimo metu
(166 pacientai: 109 teriflunomido grupéje ir 57 placebo grupéje) dvigubai koduotos fazés laikotarpiu
apie pankreatito atvejus pranesta 1,8 % (2/109) teriflunomidu gydyty pacienty ir né vienam placebo
vartojusiam pacientui. Dél vieno i§ $iy reiSkiniy prireiké hospitalizavimo ir koreguojamojo gydymo.
Tyrimo atviros fazés laikotarpiu teriflunomidu gydant vaikus, buvo pranesta apie 2 papildomus
pankreatito atvejus (vienas buvo pranestas kaip sunkus reiskinys, kitas — kaip nedidelio intensyvumo
nesunkus rei§kinys) ir Viena} sunkaus ﬁrninio pankreatito atveji (su pseudopapiloma) Duis éiq

buvo pilvo skausmas, pykinimas ir (arba) vémimas bei amilazés ir lipazés aktyvumo padidéjimas
kraujo serume. Visi pacientai pasveiko nutraukus gydyma, atlikus pagreitintos eliminacijos procediirg

(zr. 4.4 skyriy) ir skyrus koreguojamgjj gydyma.

Apie toliau iSvardytas nepageidaujamas reakcijas dazniau pranesta vaiky populiacijoje, palyginti su

suaugusiyjy populiacija.

o Apie alopecija pranesta 22,0 % teriflunomidu gydyty pacienty, palyginti su 12,3 % placebo
vartojusiy pacienty.

o Apie infekcija pranesta 66,1 % teriflunomidu gydyty pacienty, palyginti su45,6 % placebo
vartojusiy pacienty. I$ jy vartojant teriflunomido dazniausiai pranesta apie nazofaringitg ir
virSutiniy kvépavimo taky infekcijas.

o Apie KFK aktyvumo padidéjimg pranesta 5,5 % teriflunomidu gydyty pacienty, palyginti su
0 % placebo vartojusiy pacienty. Dauguma atvejy buvo susije su dokumentuotu fiziniu kriiviu.

o Apie parestezijg pranesta 11,0 % teriflunomidu gydyty pacienty, palyginti su 1,8 % placebo
vartojusiy pacienty.

o Apie pilvo skausmg pranesta 11,0 % teriflunomidu gydyty pacienty, palyginti su 1,8 % placebo
vartojusiy pacienty.

Prane§imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Teriflunomido perdozavimo ar Zmoniy apsinuodijimo juo patirties néra. 70 mg teriflunomido dozé per
parg iki 14 dieny buvo skiriama sveikiems tiriamiesiems. Nepageidaujamos reakcijos atitiko
teriflunomido saugumo duomenis IS sergantiems pacientams.
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Gydymas

Zymaus perdozavimo ar toksi$kumo atveju eliminacijai pagreitinti rekomenduojamas kolestiraminas
arba aktyvintoji anglis. Rekomenduojama eliminacijos procediira yra vartoti 8 g kolestiramino doze
tris kartus per parg 11 dieny. Jei $i dozé netoleruojama gerai, galima vartoti 4 g cholestiramino dozg
tris kartus per parg 11 dieny. Arba, kai néra kolestiramino, galima vartoti 50 g aktyvintosios anglies
dozg du kartus per parg 11 dieny. Be to, jei reikia dél toleravimo priezas¢iy, kolestiraming arba
aktyvintaja anglj nebitina vartoti kiekvieng dieng i§ eiles (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — LO4AA31.

Veikimo mechanizmas

Teriflunomidas yra imunomoduliaciné uzdegimg mazinanti medziaga, kuri selektyviai ir laikinai
slopina mitochondrijy fermentg dihidroorotato dehidrogenaze (DHO-DH), kuris turi funkcinj rysj su
kvépavimo grandine. DélSio slopinimo teriflunomidas daugiausia blokuoja greitai besidalijanciy
lastely, kuriy daugéjimas priklauso nuo pirimidino sintezés de novo, proliferacija. Tikslus
mechanizmas, kuriuo teriflunomidas sukelia gydomajj poveikj sergant IS, néra visiSkai aiSkus, bet jis
gali biti susijes sumazesniu T limfocity kiekiu.

Farmakodinaminis poveikis

Imuniné sistema

Poveikis imuniniy lasteliy kiekiui kraujyje. Placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, 14 mg
teriflunomido dozé vieng kartg per para sukélé lengva vidutinj limfocity kiekio sumazéjimg (maziau
kaip 0,3 x 10%/1), tai jvyko per pirmuosius 3 gydymo ménesius ir toks kiekis i§liko iki gydymo
pabaigos.

Potencialasilginti QT intervalg

Placebu kontroliuojamojo kruopstaus QT tyrimo, atlikto su sveikais tiriamaisiais, duomenimis,

vidutiné teriflinomido pusiausvyros apykaitos koncentracija neparodé jokio potencialo ilginti QTcF
intervalg, palyginti suplacebu: ilgiausias laikas, atitinkantis vidutinj teriflunomido ir placebo skirtuma,
buvo 3,45 ms, kai virSutiné riba 90 % P1 buvo 6,45 ms.

Poveikis inksty kanaléliy funkcijoms

Placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, teriflunomidu gydytiems pacientams buvo stebétas
vidutinis Slapimo riigSties koncentracijos serume sumazéjimas nuo 20 iki 30 % ribose, palyginti su
placebu. Vidutinis fosforo koncentracijos serume sumazéjimas buvo mazdaug 10 % teriflunomido
grupéje, palyginti su placebu. Manoma, kad toks poveikis yra susijgs su ekskrecijos inksty
kanaléliuose padidéjimu ir néra susijgs su glomeruly funkcijy pokyciais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Teriflunomido veiksmingumas buvo jrodytas atlikus du placebu kontroliuotus tyrimus (TEMSO ir
TOWER tyrimus), kuriais buvo jvertintas 7 mg ir 14 mg teriflunomido doziy vartojimas vieng kartg per
parg suaugusiems pacientams, sergantiems RIS.

IS viso 1 088 RIS sergantys pacientai atsitiktine tvarka buvo parinkti TEMSO tyrime ir vartojo 7 mg
(n =366) arba 14 mg (n = 359) teriflunomido dozg, arba placeba (n = 363) 108 savaites. Visi pacientai
turéjo aiskig IS diagnozg (remiantis McDonald kriterijais (2001)) su recidyvuojancia ligos klinikine
eiga, progresuojancia arba ne, ir patyré ne maziau Kaip 1 atkrytj per metus pries tyrimg arba ne maziau
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kaip 2 atkry¢ius per 2 metus iki tyrimo. Tyrimo pradZioje pacienty i$pléstinés nejgalumo jvertinimo
skalés (angl. Expanded Disability Status Scale [EDSS]) balaibuvo < 5,5.

Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 37,9 metai. Dauguma pacienty sirgo recidyvuojantia remituojancia
i$setine skleroze (91,5 %), taciau buvo antrine progresuojancia (4,7 %) ar progresuojancia
recidyvuojancia iSsétine skleroze (3,9 %) serganciy pacienty pogrupiai. Vidutinis atkry¢iy skai¢ius
vieneriy mety laikotarpiu iki jtraukimo ] tyrimg buvo 1,4, 36,2 % pacienty nuo pradziy buvo gadolinio
stiprinimo pazeidimy. Pradinio EDSS jvertinimo mediana buvo 2,50; 249 (22,9 %) pacienty pradinis
EDSS jvertinimas buvo > 3,5. Vidutiné ligos trukmé, skai¢iuojant nuo pirmyjy simptomy atsiradimo,
buvo 8,7 mety. Daugumai pacienty (73 %) liga modifikuojantis gydymas 2 mety laikotarpiu iki
jtraukimo | tyrimg skirtas nebuvo. Tyrimo duomenys pateikti 1 lenteléje.

TEMSO ilgalaikio testinio saugumo tyrimo (bendroji gydymo trukmés mediana mazdaug 5 metai,
maksimali gydymo trukmé mazdaug 8,5 mety) ilgalaikio stebéjimo rezultatai jokiy naujy ar netikéty
saugumo duomeny nepateiké.

IS viso 1 169 RIS sergantys pacientai atsitiktine tvarka buvo parinkti TOWER tyrime ir vartojo 7 mg
(n =408) arba 14 mg (n = 372) teriflunomido dozg, arba placebag (n = 389) jvairios trukmés
laikotarpiu, pasibaigusiu 48-tg savaite po paskutiniojo paciento jtraukimo. Visi pacientai turéjo aiskia
IS diagnozg (remiantis McDonald kriterijais (2005)) surecidyvuojancia ligos klinikine eiga,
progresuojancia arba ne, ir patyré ne maziau kaip 1 atkrytj per metus pries tyrima arba ne maziau kaip
2 atkryCius per 2 metus iki tyrimo. Tyrimo pradZioje pacienty iSpléstinés nejgalumo jvertinimo skalés
(EDSS) balai buvo < 5,5.

Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 37,9 metai. Dauguma pacienty sirgo recidyvuojancia remituojancia
i$sétine skleroze (97,5 %), tac¢iau buvo antrine progresuojancia (0,8 %) ar progresuojancia
recidyvuojancia iSsétine skleroze (1,7 %) serganciy pacienty pogrupiai. Vidutinis atkry¢iy skaiCius
vieneriy mety laikotarpiu iki jtraukimo j tyrimg buvo 1,4. Duomeny apie gadolinio stiprinimo
pazeidimus pries tyrimg néra. Pradinio EDSS jvertinimo mediana buvo 2,50. 298 (25,5 %) pacienty
pradinis EDSS jvertinimas buvo >3,5. Vidutiné ligos trukmé, skai¢iuojant nuo pirmyjy simptomy
atsiradimo, buvo 8,0 metai. Daugumai pacienty (67,2 %) liga modifikuojantis gydymas 2 mety
laikotarpiu iki jtraukimo j tyrimg skirtas nebuvo. Tyrimo duomenys pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Pagrindiniai rezultatai (vartojant patvirtinta doze, numatyty gydyti pacienty [angl.
intent-to-treat (1TT)] populiacijoje)

TEMSO tyrimas TOWER tyrimas
Teriflunomidas Placeb Teriflunomidas Placeb
14 mg acebas 14 mg acebas

N 358 363 370 388
Klinikinés
vertinamosios baigtys
Metinis atkry¢iy daznis 0,37 0,54 0,32 0,50
Rizikos skirtumas (Plgs ) -0,17 (-0,26, -0,08)"** -0,18 (-0,27, -0,09)"***
Paciental, kuriems 56,5 % 456 % 57,1 % 46,8 %
atkry¢iy nebuvo 1og savaite ’ ’ ’ ’

Rizik os santykis (Plgs ) 0,72, (0,58, 0,89)"" 0,63, (0,50, 0,79)"***
Pacientai, kuriems buvo
3 ménesius iSliekantis 202 % 273 % 158 % 197 %
negalios progresavimas ’ ’ ’ '
108 savaité

Rizikos santykis (Plgs ) 0,70 (0,51, 0,97)" 0,68 (0,47, 1,00)"
Pacientai, kuriems buvo
6 ménesius Sliekantis
negalios progresavimas 138 % 18,7 % 11,7 % 113 %
108 savaité

Rizikos santykis (Plgs,) 0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)
MRT vertinamosios Netirta
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TEMSO tyrimas TOWER tyrimas

Teriflunomidas Place bas Teriflunomidas Place bas
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
baigtys
Vidutinis BOD pokytis
nuo pradinio rodmens 0,72 2,21
108 savaité @

Pokytis, palyginti su

0 * %k k¥
placebu (Plgs,) 67 %

Vidutinis Gd kaupianciy
pazeidimy skaiCius 0,38 1,18
108 savaitg

Pokytis, palyginti su

placebu (P|g5%) -0’80 (-11201 '0739) *

Atskiry aktyviy
pazeidimy skaiCius 0,75 2,46
skenavimui

Pokytis, palyginti su ,
olacebu (Plose;) 69 %, (59 %; 77 %)

**** p<0,0001 *** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05, palyginti su placebo poveikiu
(1) ligos nasta (angl. burden of disease [BOD]): visa pazeidimo apimtis (T2 ir T1 hipointensyvis), ml

Veiksmingumas pacientams, kuriy ligos aktyvumas didelis.

TEMSO tyrimo metu pacienty, kuriy ligos aktyvumas buvo didelis, pogrupyje (n= 127) pasireiske
nuoseklus atkryCius retinantis ir laikg iki 3 ménesius iSliekancio negalios progresavimo atsiradimo
ilginantis gydomasis poveikis. Atsizvelgiant j tyrimo struktiirg, ligos aktyvumas buvo laikomas
didelin, jei per vienerius metus biidavo 2 arba daugiau atkryciy ir smegeny MRT tyrimo metu buvo
nustatomas vienas ar daugiau Gd kaupian¢iy pazeidimy. PanasSios pogrupiy analizés TOWER tyrimo
metu neatlikta, kadangi nebuvo gauta MRT duomeny.

Duomeny apie pacientus, kurie nereagavoj visg ir tinkamai atlikta gydymo beta interferonu kursa
(paprastai maZziausiai vienerius metus trunkantj gydyma), kuriems ankstesniais metais gydymo
laikotarpiu buvo bent 1 atkrytis ir kuriems buvo maziausiai 9 T2-hiperintensyviis pazeidimai, nustatyti
galvos MRT metu, arba bent vienas 1 Gd kaupiantis pazeidimas, arba pacientus, kuriems

néra.

TOPIC buvo dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu tirtas kartg per parg iki
108 savaitiy vartojamy 7 mg ir 14 mg teriflunomido doziy poveikis pacientams, kuriems pasireiské
pirmasis klinikinis su demielinizacija susijes reiSkinys (vidutinis amzius — 32,1 mety). Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo laikas iki antrojo klinikinio epizodo (atkry¢io). IS viso 618 pacienty buvo
suskirstyti | atsitiktines imtis ir vartojo 7 mg (n = 205) arba 14 mg (n = 216) teriflunomido dozg¢ arba
placebo (n = 197). Antrojo Klinikinio priepuolio rizika 2 mety laikotarpiu buvo 35,9 % placebo
vartojusiyjy grupéje ir 24,0 % 14 mg teriflunomido doze vartojusiy grupéije (rizikos santykis: 0,57,
95 % pasikliautinieji intervalai: 0,38-0,87, p =0,0087). TOPIC tyrimo rezultatai patvirtino
terifluinomido veiksminguma gydant RRIS (jskaitant ankstyvaja RRIS, pasireiskusig pirmuoju
klinikiniu su demielinizacija susijusiu reiSkiniu, bei MRT nustatomus iSplitusius jvairios lokalizacijos
ir atsiradusius jvairiu laiku pazeidimus).

Teriflunomido veiksmingumas buvo palygintas su po oda leidziamo beta-1a interferono
veiksmingumu (vartojant rekomenduojamg 44 ug doze tris kartus per savaite) 324 atsitiktine tvarka
atrinktiems pacientams tyrime (TENERE), kurio metu gydymas truko maziausiai 48 savaites (ilgiausiai
114 savaiciy). Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo nesékmés rizika (patvirtintas atkrytis arba
nuolatinis gydymo nutraukimas pagal tai, kas jvyko pirmiau). Pacienty, kurie visam laikui nutrauké
gydyma, skaiCius terifunomido 14 mg doze vartojusiyjy grupéje buvo 22 i§ 111 (19,8 %), nutraukimo
prieZastys buvo nepageidaujami reiSkiniai (10,8 %), veiksmingumo nebuvimas (3,6 %), kitos
priezastys (4,5 %) ir stebéjimo nutrikimas (0,9 %). Pacienty, kurie visam laikui nutrauké gydyma,
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skai¢ius beta-1a interferong po oda vartojusiyjy grupéje buvo 30 i§ 104 (28,8 %), nutraukimo
priezastys buvo nepageidaujami reiskiniai (21,2 %), veiksmingumo nebuvimas (1,9 %), kitos
priezastys (4,8 %) ir blogas protokolo nurodymy laikymasis (1 %).Teriflunomidas, vartojamas po
14 mg/parg, nebuvo pranaSesnis uz beta-la interferong pagal pagrinding vertinamaja baigtj: pagal
Kaplan-Meier metodg apskaiCiuotas nesékmingai 96 savaites gydyty pacienty procentiné dalis buvo
41,1 %, palyginti su44,4 % (14 mg teriflunomido, palyginti su beta-1a interferono grupe, p = 0,595).

Vaiky populiacija

Vaikai ir paaugliai (10-17 mety amziaus)

Tyrimas EFC11759/TERIKIDS buvo tarptautinis dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas tyrimas,
kuriame dalyvavo recidyvuojan¢ia remituojanCia IS sergantys 10-17 mety vaikai ir kurio metu
vertintas kartg per para vartojamo teriflunomido doziy (koreguoty, kad biity pasiekta ekspozicija,
atitinkanti biinan¢ig vartojant 14 mg doze suaugusiesiems) poveikis laikotarpiu iki 96 savaiCiy ir
tolesnio atviro pratgsimo metu. Visi pacientai buvo patyre bent 1 atkrytj 1 mety laikotarpiu arba bent
2 atkry¢ius 2 mety laikotarpiu iki tyrimo. Nervy sistemos vertinimai buvo atliekami atrankos metu ir
kas 24 savaites iki tyrimo pabaigos bei neplanuoty vizity metu, jtariant atkryti. Pacientai, kuriems
pasireiské klinikinis atkrytis ar buvo nustatytas didelis MRT aktyvumas (ne maziau kaip 5 nauji ar
padidéje T2 pazeidimai 2 8 eilés atliktuose tyrimuose), dar ki 96 savaités pradéjo dalyvauti atvirame
tyrimo pratesime, kad jiems baty uztikrintas aktyvus gydymas. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
laikas iki pirmojo klinikinio atkry€io pasireiSkimo po priskyrimo atsitiktinei imciai. Laikas iki pirmojo
patvirtinto klinikinio atkrycio pasireiSkimo arba didelio MRT aktyvumo nustatymo (priklausomai nuo
to, kas pasireiSké anksc¢iau) buvo i§ anksto numatytas vertinti rodmuo taikant jautrumo analizg, nes tai
apéme tiek kliniking, tiek MRT buklg, dél kuriy buvo galima pereiti j atviraji tyrimo laikotarpi.

I§ viso 166 pacientai buvo priskirti atsitiktinéms imtims santykiu 2:1 ir vartojo teriflunomido (n = 109)
arba placebo (n = 57). Jtraukimo j tyrimg metu pacienty EDSS jvertinimas buvo < 5,5; vidutinis amzius
buvo 14,6 mety; vidutinis kiino svoris buvo 58,1 kg; vidutiné ligos trukmé nuo diagnozés nustatymo
buvo 1,4 mety; tyrimo pradzioje vidutinis T1 Gd kaupianciy pazeidimy skai¢ius MRT tyrime buvo

3,9 pazeidimo. Visi pacientai sirgo recidyvuojanéia remituojancia IS, EDSS jvertinimo mediana tyrimo
pradzioje buvo 1,5. Vidutiné gydymo trukmé buvo 362 dienos (kai vartota placebo) ir 488 dienos (kai
vartota teriflunomido). Peréjimas nuo dvigubai koduoto laikotarpio jnekoduota gydymg dél didelio
MRT aktyvumo jvyko dazniau nei tikétasi, ir dazniau bei anksciau jvyko placebo grupéje, palyginti su
teriflunomido grupe (26 % placebo grupéje, 13 % teriflunomido grupéje).

Teriflunomidas, palyginti su placebu, sumazino klinikinio atkrycio rizika 34 %, statistiSkai
reik§mingas skirtumas pasiektas nebuvo (p =0,29) (2 lentelé). Atlikus i§ anksto numatytg jautrumo
analize, nustatyta, kad vartojant teriflunomido, palyginti suplacebu, pasicktas statistiSkai reikSmingas
kombinuotos klinikinio atkry¢io ar didelio MRT aktyvumo rizikos sumazéjimas 43 % (p = 0,04)

(2 lentele).

Teriflunomidas reik§mingai sumazino naujy ir padidéjusiy T2 pazeidimy skaiciy MRT tyrime 55 %
(p = 0,0006) (post-hoc analizé buvo koreguota ir pagal pradinj T2 pazeidimy skaiiy: 34 %,
p = 0,0446) ir gadolinj kaupian¢iy T1 pazeidimy skaiciy MRT tyrime 75 % (p < 0,0001) (2 lentele).

2 lentelé. EFC11759/TERIKIDS klinikiniai ir MRT rezultatai

EFC11759 ITT populiacija Teriflunomidas Placebas
(N=109) (N=57)

Klinikinés vertinamosios baigtys

Laikas iki pirmojo patvirtinto klinikinio atkrycio,

Patvirtinto atkry¢io tikimybé (95 % P1) 96 savaite 0,39 (0,29, 048) | 0,53 (0,36, 0,68)
Patvirtinto atkrycio tikimybé (95 % PI) 48 savaite 0,30 (0,21, 0,39) | 0,39 (0,30, 0,52)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,66 (0,39, 1,11)"
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EFC11759 ITT populiacija Teriflunomidas Placebas

(N=109) (N=57)
Laikas iki pirmojo patvirtinto klinikinio atkrycio ar didelio
MRT aktyvumo, 0,51 (041, 0,60) | 0,72 (0,58, 0,82)
Patvirtinto atkryCio ar didelio MRT aktyvumo tikimybé
(95 % P1) 96 savaite 0,38(0,29,0,47) | 0,56 (0,42, 0,68)

Patvirtinto atkrycio ar didelio MRT aktyvumo tikimybé
(95 % PI) 48 savaite

Rizikos santykis (95 % PI) 0,57 (0,37, 0,87)*

Svarbiausios MRT baigtys

Koreguotas naujy ar padidéjusiy T2 pazeidimy skaiCius,

Jvertis (95 % PI) 4,74 (2,12, 10,52 (4,71, 23,50)
Ivertis (95 % PI), post-hoc analizé koreguota ir pagal 10,57)

pradinj T2 skaiciy 3,57 (1,97,6,46) | 5,37 (2,84, 10,16)
Santykiné rizika (95 % P1) 045 (0,29, 0,71)**
Santykiné rizika (95 % P1), post-hoc koreguota ir pagal 0,67 (0,45, 0,99)*

pradini T2 skaiciy

Koreguotas T1 Gd kaupianciy pazeidimy skaicius,

Ivertis (95 % PI) 1,90 (0,66, 549) | 751 (2,48, 22,70)
Santykiné rizika (95 % P1) 0,25 (0,13, 0,51)***

p > 0,05, palyginti su placebo poveikiu, * p < 0,05, ** p < 0,001, *** p <0,0001
Tikimybé buvo paremta Kaplan-Meier vertinimu ir 96 savaité buvo gydymo laikotarpio pabaiga
(angl. end of study treatment, EOT).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti i$sétinés sklerozés gydymo referencinio
vaistinio preparato, kurio sudétyje yra teriflunomido, tyrimy su vaikais nuo gimimo iki maziau kaip
10 mety duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vartojant kartotines teriflunomido dozes per burng, medianos laikas, per kurj plazmoje susidaro
didziausia koncentracija, yra nuo 1 iki 4 valandy po dozés ir yra didelis biologinis prieinamumas
(mazdaug 100 %).

Maistas neturi kliniskai reikSmingo poveikio teriflunomido farmakokinetikai.

Nuo vidutiniy prognozuojamy farmakokinetikos parametry, apskai¢iuoty pagal populiacijos
farmakokinetikos analize [angl. population pharmacokinetic (PopPK)], naudojant sveiky savanoriy ir
IS serganciy pacienty duomenis, pusiausvyros apykaitos koncentracijos pasiekiamos i§ leto (t. Y.
mazdaug per 100 dieny [3,5 mén.] pasickiama 95 % pusiausvyros apykaitos koncentracijos), o
apskai¢iuotas AUC kaupimosi santykis yra mazdaug 34 kartai.

Pasiskirstymas

Daug teriflunomido susijungia su plazmos baltymais (> 99 %), daugiausiai albuminu, ir pasiskirsto
daugiausia plazmoje. Po vienkartinés injekcijos j veng (i.v.) pasiskirstymo taris yra 11 I. Tadiau
labiausiai tikétina, kad tai yra nepakankamas jvertinimas, nes ziurkéms buvo pastebétas didelis
pasiskirstymas organuose.

Biotransformacija

Teriflunomidas metabolizuojamas vidutiniSkai ir yra vienintelis plazmoje aptinkamas komponentas.
Pagrindinis teriflunomido biotransformacijos buidas yra hidrolizé, o nedidel¢ dalis metabolizuojama
oksidacijos buidu. Antriniai metabolizmo biidai yra oksidacija, N-acetilinimas ir sulfaty konjugacija.
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Eliminacija

Teriflunomidas Salinamas per virSkinimo traktg, daugiausia su tulzimi nepakitusios veikliosios
medziagos pavidalu ir veikiausiai tiesioginés sekrecijos buidu. Teriflunomidas yra Salinimo i$ Iastelés
nesiklio BCRP substratas, galintis dalyvauti tiesiogin¢je sekrecijoje. Per 21 dieng 60,1 % suvartotos
dozés pasisalina suiSmatomis (37,5 %) ir Slapimu (22,6 %). Po pagreitintos eliminacijos procediiros su
kolestiraminu pasiSalino papildomai 23,1 % dozés (daugiausia su iSmatomis). Remiantis teriftunomido
PopPK modeliu individualiai prognozuojant sveiky savanoriy ir IS serganciy pacienty
farmakokinetikos parametrus, mediana t;,, buvo mazdaug 19 dieny po kartotiniy 14 mg doziy

pavartojimo. Po vienkartinés injekcijos j vena bendrasis teriflunomido klirensas i§ organizmo buvo
30,5 mifval.

Pagreitintos eliminacijos procediira: kolestiraminas arba aktyvintoji anglis

Teriflunomido eliminacijg i§ kraujotakos galima paspartinti vartojant kolestiraming arba aktyvintaja
anglj, kurie grei¢iausiai nutraukia reabsorbcijos procesus zarnyne. Teriflunomido koncentracijos,
i$matuotos per 11 dieny teriflunomido eliminacijos greitinimo procedirg skiriant 8 g kolestiramino
dozg tris kartus per parg arba 4 g kolestiramino doze tris kartus per parg, arba 50 g aktyvintosios
anglies dozg du kartus per parg nutraukus gydyma teriflunomidu, parodé, kad gydymas pagal Siuos
planus veiksmingai pagreitinino teriflunomido eliminacija, nes daugiau kaip 98 % sumazéjo
teriflunomido koncentracijos plazmoje, ir kolestiraminas veiké grei¢iau uz angli. Nutraukus
teriflunomido vartojimg ir vartojant 8 g Kolestiramino dozg tris kartus per para, teriflunomido
koncentracija plazmoje sumazéjo 52 % 1 dienos pabaigoje, 91 % 3 dienos pabaigoje, 99,2 % 7 dienos
pabaigoje, ir 99,9 % 11 dienos pabaigoje. Vienos i§ 3 eliminacijos procediiry pasirinkimas priklauso
nuo to, kaip jas toleruoja pacientas. Jei 8 g kolestiramino doz¢ tris kartus per parg netoleruojama gerai,
galima vartoti 4 g kolestiramino dozg tris kartus per parg. Arba galima vartoti aktyvintaja angli
(nebiitinai 11 dieny i§ eilés, Sskyrus atvejus, kai teriflunomido koncentracijg plazmoje reikia
sumazinti greitai).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Sisteminé ekspozicija didéja proporcingai dozei, vartojant nuo 7 iki 14 mg teriflunomido dozes per
burna.

Tam tikry grupiy pacienty savybés

Lytis ir senyvi pacientai

Remiantis PopPK analize, buvo nustatyti keli vidinio kintamumo S$altiniai sveikiems asmenims ir IS
sergantiems pacientams: amzius, kiino mase, lytis, rasé ir albumino bei bilirubino koncentracijos.
Nepaisant to, jy jtaka iSlieka ribota (< 31 %).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas teriflinomido farmakokinetikai jtakos
neturi. Pacientams, kuriems pasireiSkia lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nereikia. Taciau terifunomido negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Sunkus inksty funkcijos sutrikimas terifunomido farmakokinetikai jtakos neturi. Pacientams, kuriems
yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Vaikams, kuriy kiino svoris buvo > 40 kg ir kurie vieng kartg per parg vartojo 14 mg dozg,
pusiausvyros apykaitos ekspozicija buvo suaugusiems pacientams, gydytiems taikant tokig pat
dozavimo schemg, nustatytos ekspozicijos ribose.
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Vaikams, kuriy kiino svoris buvo < 40 kg, gydymas kartg per parg vartojama 7 mg doze (remiantis
ribotais klinikiniais duomenimis ir modeliavimo duomenimis) lémé pusiausvyros apykaitos
ekspozicija, kuri buvo suaugusiems pacientams, gydytiems kartg per parg vartojama 14 mg doze,
nustatytos ekspozicijos ribose.

Nustatytos pusiausvyros apykaitos maziausios koncentracijos pacienty organizme labai skyrési, kaip ir
stebéta suaugusiems IS sergantiems pacientams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinis kartotiniy doziy poveikis

Girdant kartotines teriflunomido dozes peléms, Ziurkéms ir Sunims atitinkamai 3, 6 ir 12 ménesiy,
nustatyta, kad pagrindiniai toksinio poveikio organai taikiniai yra kauly ¢iulpai, limfiniai organai,
burnos ertmé / virskinimo traktas, reprodukcijos organai ir kasa. Taip pat buvo pastebétas oksidacinis
poveikis eritrocitams. Anemija, sumazéjgs trombocity kiekis ir poveikis imuninei sistemai, jskaitant
leukopenija, limfopenijg ir antrines infekcijas, buvo susije su poveikiu kauly ¢iulpams ir (arba)
limfoidiniams organams. Didzioji dalis poveikio atspindi pagrindinj veikliosios medziagos veikimo
mechanizmg (lasteliy dalijimosi slopinima). Gyviinai yra jautresni farmakologiniam, o taip pat ir
toksiniam terifunomido poveikiui nei zmonés. Todél toksinis poveikis gyvinams pasireiSké esant
tokioms pat arba mazesnéms ekspozicijoms uz tas, kurios atsiranda Zzmogaus, vartojancio gydomaja
dozg, organizme.

Galimas genotoksinis ir kancerogeninis poveikis

Teriflunomidas nesukélé mutageninio poveikio in vitro arba klastogeninio poveikio in vivo. Manoma,
kad klastogeniSkumas, pastebétas in vitro, pasireiskia dél netiesioginio poveikio, susijusio su
nukleotidy disbalansu, kylanciu dél farmakologinio DHO-DH slopinimo. NereikSmingas TFMA (4-
trifluoro metilanilinas) metabolitas sukélé mutageninj ir klastogeninj poveikj in vitro, bet ne in vivo.

Ziurkéms ir peléems kancerogeninio poveikio pozymiy nepastebéta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy vaisingumas dél teriflunomido nepageidaujamo poveikio patiny reprodukcijos organams,
jskaitant sumazéjusj spermatozoidy skai¢iy, nepakito. Ziurkiy patiny, gavusiy teriflunomido pries
poruojantis su negydytomis patelémis, palikuonys neturéjo jokiy iSoriniy apsigimimy. Teriflunomidas
sukélé embriotoksinj ir teratogeninj poveikj ziurkéms ir triuSiams, gavusiems zmogui skiriamas
gydomagsias dozes. Taip pat buvo pastebétas nepageidaujamas poveikis palikuonims ziurkiy, kurios
veisimosi ir zindymo laikotarpiu gavo teriflunomido. Manoma, kad gydant teriflunomidu, su poveikiu
vyrui susijusio toksiSkumo vaisiui rizika yra maza. Manoma, kad tikétina ekspozicija motery, paveikty
gydyty pacienty sperma, plazmoje gali buti 100 karty mazesné uz ekspozicija plazmoje, kuri atsiradna
pavartojus 14 mg geriamojo terifunomido doze.

Toksinis poveikis jaunikliams

Ziurkiy jaunikliams, kuriems teriflunomidas buvo girdomas 7 savaites nuo atjunkymo ir lytinés
brandos laikotarpiu, nepageidaujamo poveikio augimui ir fizinei bei nervy sistemos raidai, mokymuisi
bei atminciai, lokomotoriniam aktyvumui, lytinei raidai ar vishimui nenustatyta. Pasireiskes
nepageidaujamas poveikis buvo anemija, limfoidinio reaktyvumo sumazéjimas, nuo dozés
priklausomas sumazejes nuo T Iasteliy priklausomas antikiing atsakas ir labai sumazéjusi IgM ir IgG
koncentracija, tai i§ esmés atitiko kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su suaugusiomis ziurkémis
metu gautus duomenis. Vis délto ziurkiy jaunikliams nustatytas B Iasteliy kiekio padidéjimas
suaugusioms ziurkéms nustatytas nebuvo. Tokio skirtumo reikSmé néra zinoma, taciau buvo jrodytas
visiSkas griztamumas, kaip ir daugumai kitokio poveikio atvejy. Dél didelio gyviiny jautrumo
teriflunomidui Ziurkiy jaunikliams pasiekta ekspozicija buvo mazesné nei biina vaikams ir paaugliams
vartojant didziausia rekomenduojama doze zmogui (angl. maximum recommended human dose,
MRHD).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy s arasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas

Kukurtizy krakmolas

Mikrokristaliné celiuliozé
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Hidroksipropilce liulioze

Magnio stearatas

Tabletés plévele

7 mg plévele dengtos tabletés
Hipromelioz¢ (E464)

Titano dioksidas (E171)
Talkas (E553b)

Makrogolis (E1521)

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

14 mg pléevele dengtos tabletés
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Makrogolis (E1521)

Indigokarmino aluminio dazalas (E132)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

7 mg plévele dengtos tabletés

Aliuminio-aliuminio lizdinés plokstelés, supakuotos j kartono dézutes po 14, 28, 84 ir 98 plévele
dengtas tabletes.

Aliuminio-aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, supakuotos j kartonines dézutes,
kuriose yra 14x1, 28x1, 84x1 ir 98x1 plévele dengtos tabletés.

14 mg plévele dengtos tabletés

Aliuminio-aliuminio lizdinés plokstelés, supakuotos i kartono dézutes po 28 ir 84 plévele dengtas
tabletes.
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Aliuminio-aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, supakuotos j kartonines dézutes,
kuriose yra 28x1 ir 84x1 plévele dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atlie koms tvarkyti

Nesuvartota vaistin] preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
7 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/22/1693/005 14 tableciy
EU/1/22/1693/006 14 x 1 tablete (dalomoji lizdiné plokstelé)
EU/1/22/1693/007 28 tabletés
EU/1/22/1693/008 28 x 1 tablete (dalomoji lizdiné plokstelé)
EU/1/22/1693/009 84 tabletés
EU/1/22/1693/010 84 x 1 tablete (dalomoji lizding plokstelé)
EU/1/22/1693/011 98 tabletés
EU/1/22/1693/012 98 x 1 tablete (dalomoji lizdiné plokstelé)

14 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1693/001 28 tabletés
EU/1/22/1693/002 28 x 1 tabletg (dalomoji lizding plokstelé)
EU/1/22/1693/003 84 tabletés
EU/1/22/1693/004 84 x 1 tablete (dalomoji lizding plokstele)
9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. lapkri¢io 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

24



Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJAS
SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZSERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Lenkija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nyderlandai

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyrm).

C. KITOSSALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodi§ kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i¥déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINI @)
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenttirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapag.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.

o Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Pries vaistinio preparato pateikimg ] kickvienos valstybés narés rinkg registruotojas su nacionaline
kompetentinga institucija turi suderinti mokomaja programa.

Registruotojas turi uztikrinti, kad, aptarus su kiekvienos valstybés narés, kurioje j rinka bus tiekiamas
Teriflunomide Accord, nacionaline kompetentinga institucija ir gavus jos patvirtinimg, prie$ vaistinio
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preparato pateikima ] rinkg ir po jo visiems sveikatos priezitiros specialistams, kurie, manoma, skirs
Teriflunomide Accord, bus pateikta:

e Preparato charakteristiky santrauka (PCS);

e mokomoji medziaga sveikatos priezitiros specialistams;

e paciento mokomoji kortelé.

Edukacing medziagg sveikatos priezitiros specialistams (SPS) sudarys toliau iSvardyti svarbiausi
elementai.

1. Prie§ pirma kartg skiriant §j vaistinj preparata ir reguliariai gydymo metu, SPS su savo pacientais
turi aptarti specifinius su Teriflunomide Accord vartojimu susijusius toliau iSvardytus saugumo
klausimus, jskaitant saugiam vartojimui baitiny tyrimy ir atsargumo priemoniy aptarima.

o Poveikio kepenims rizika

o Kepeny funkcijos tyrimus biitina atlikti prie§ pradedant gydyma bei periodiskai jo
metu.

o Pacientus reikia iSmokyti atpazinti kepeny ligos pozymius ir simptomus ir nurodyti,
kad pasireiSkus bet kokiam 1§ tokiy pozymiy ar simptomy, apie tai butina pranesti
savo SPS.

e Teratogeninio poveikio rizika

o Vaisingo amziaus moterims (VAM), iskaitant paaugles (bei jy tévams ar globéjams),
reikia priminti, kad Teriftunomide Accord draudziama vartoti né$Cioms moterims ir
VAM, nenaudojan¢ioms veiksmingos kontracepcijos gydymo metu ir po jo.

o Biitina reguliariai tirti, ar moteris (jskaitant jaunesnes kaip 18 mety pacientes)
nepastojo.

o Moteriskos lyties vaikams ir (arba) moteriskos lyties vaiky tévams ar glob¢jams reikia
pasakyti apie butinybe kreiptis i vaistinj preparata skyrusj gydytoja po to, kai
Teriflunomide Accord gydomam moteriskos lyties vaikui prasideda menstruacijos.
Naujos vaisingo amziaus pacientés turi biiti pakonsultuotos dél kontracepcijos i
galimos rizikos vaisiui.

o Prie§ gydyma reikia patikrinti, ar moteris néra néscia.

o Pacientes vaisingo amziaus moteris reikia informuoti, kad biitina naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda gydymo teriflinomidu metu ir baigus gydyma.

o Reikia priminti pacientei, kad jei ji nutraukia kontracepcijos metodo naudojima ar nori
ji keisti, ji turi nedelsdama informuoti gydytoja.

o Jeipacienté pastoja nepaisant kontracepcijos metodo naudojimo, ji turi nutraukti
Teriflunomide Accord vartojimg ir nedelsdama kreiptis j gydytoja, kuris:

= turi apsvarstyti ir su paciente aptarti pagreitintos eliminacijos procediirg;
= turi pranesti apie ViSUS néStumo atvejus ,,Accord Healthcare®, skambindamas
arba kreipdamasis [pildoma nacionaliniu lygmeniu, nurodant atitinkamus
kontaktinius duomenis], neatsizvelgiant j pastebétas nepageidaujamas iseitis.
e Hipertenzijos rizika

o Biitina patikrinti, ar pacientas nesirgo hipertenzija, bei gydymo metu biitina uztikrinti
tinkamag kraujospiidzio kontrolg.

o Bitina matuoti kraujosptdj prie§ gydyma bei periodiSkai jo metu.

e Poveikio kraujui rizika

o Bitina aptarti kraujo Iasteliy skaiCiaus sumaz¢jimo rizikg (daugiausiai baltyjy kraujo
lasteliy) ir poreikj atlikti bendrajj kraujo tyrima prie§ pradedant gydymga bei
periodiskai jo metu (remiantis pasireiSkianciais pozymiais ir simptomais).

e Infekcijos, jskaitant sunkig, rizika

o Bitina aptarti biitinybe kreiptis j gydytoja, jei atsiranda infekcinés ligos pozymiy ar
simptomy arba jei pacientas vartoja imuning sistema veikianc¢iy vaistiniy preparaty. Jei
pasireiSkia sunki infekcija, apsvarstykite pagreitintos eliminacijos i§ organizmo
procediirg.

2. Priminimas, kad pacientams ar teisiniams atstovams reikia duoti Paciento mokomaja kortele (jrasius
savo kontaktinius duomenis) i, jei reikia, duoti pakaiting Paciento mokomaja kortele.

3. Priminimas reguliariai su pacientu ar teisiniu atstovu aptarti Paciento mokomosios kortelés turinj
kiekvienos konsultacijos metu bent kartg per metus gydymo metu.
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4. Paciento paskatinimas, kad jis kreiptysi j savo IS ar bendrosios praktikos gydytoja, jei atsiranda bet
kuris i§ Paciento mokomojoje korteléje aptariamy pozymiy ir simptomy.

5. Pratesiant gydyma ir iSrasant naujg recepts, turi biiti tikrinamos nepageidaujamos reakcijos,
aptariama esama rizika ir jy prevencija bei atliekami patikrinimai siekiant uztikrinti tinkama stebéseng.

Pacientams skirta mokomoji kortelé yra suderinta su Zenklinimo informacija ir joje yra toliau vardyti
svarbiausi elementai.

1. Priminimas ir pacientui, ir visiems ] jo gydyma jtrauktiems SPS, kad pacientas yra gydomas
teriflunomidu, t.y. vaistiniu preparatu:

kurio negalima vartoti néS¢ioms moterims;

kurio vartojancios vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda;
pries kurio vartojima bitina patikrinti, ar moteris néra néscia;

kuris sukelia poveikj kepeny funkcijai;

kuris sukelia poveiki kraujo Igsteliy kiekiui ir imuninei sistemai.

2. Mokomoji informacija pacientui apie svarbius Salutinius poveikius:

Atkreipti démesj j tam tikrus pozymius ir simptomus, kurie gali rodyti kepeny liga ar infekcing
liga, bei nurodyti nedelsiant kreiptis | savo gydytoja ar SPS, jei atsiranda bet kuris nurodytas
poZymis ar simptomas.
Priminti vaistinio preparato vartojan¢ioms moterims, kad pasakyty savo gydytojui, jei maitina
kriitimi.
Priminti vaisingo amziaus moterims, jskaitant merginas ir jy tévus ar globéjus:
o taikyti veiksminga kontracepcija gydymo teriflunomidu metu ir po jo;
o kad gydytojas pateiks informacijos dél galimos rizikos vaisiui ir biitinybés taikyti
veiksmingg kontracepcija;
o jei moteris mano, kad ji galéjo pastoti, biitina nedelsiant nutraukti teriflunomido
vartojimg ir nedelsiant kreiptis i gydytoja.
Priminti tévams ar globéjams ar merginoms:
o kad butina kreiptis j gydytoja, kai merginai pirmajj karta prasideda menstruacijos, kad
ji bty pakonsultuota dél galimos rizikos vaisiui ir kontracepcijos butinybés.
Jeigu vaisingo amziaus moteris pastoja:
o priminti pacientei ir SPS apie pagreitintos eliminacijos procedirg.
Priminti pacientams, kad jie parodyty Paciento edukacing kortele gydytojams ar SPS, kurie yra
itraukti | jo medicining priezitira (ypac jei yra biikle, kai biitina skubi medicininé pagalba, ir
(arba) jei | paciento gydymg jtraukiamas naujas gydytojas ar SPS).
UZra8yti primojo vaistinio preparato skyrimo data ir jo skyrusio specialisto kontaktinius
duomenis.

3. Paskatinimas, kad pacientas atidziai perskaityty pakuotés lapel.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A.ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Teriflunomide Accord 7 mg plévele dengtos tabletés
teriflunomidum

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 7 mg teriflunomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plevele dengta tableté

14 plévele dengty tableciy
28 plevele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés
14x1 plevele dengta tablete
28x1 plévele dengta tablete
84x1 plévele dengta tableté
98x1 plevele dengta tableté

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimag perskaitykite pakuotés lapel.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS(-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/22/1693/005
EU/1/22/1693/006
EU/1/22/1693/007
EU/1/22/1693/008
EU/1/22/1693/009
EU/1/22/1693/010
EU/1/22/1693/011
EU/1/22/1693/012

13. SERIJOSNUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Teriflunomide Accord 7 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE IR LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Teriflunomide Accord 7 mg tabletés
teriflunomidum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOSNUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Teriflunomide Accord 14 mg plévele dengtos tabletés
teriflunomidum

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 14 mg teriflunomido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plevele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
84 plevele dengtos tabletés
28x1 plévele dengta tableté
84x1 plévele dengta tableté

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimag perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUSJSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS(-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/22/1693/001
EU/1/22/1693/002
EU/1/22/1693/003
EU/1/22/1693/004

13. SERIJOSNUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Teriflunomide Accord 14 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE IR LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Teriflunomide Accord 14 mg tabletés
teriflunomidum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOSNUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacie ntui

Teriflomide Accord 7 mg plévele dengtos table tés
Teriflomide Accord 14 mg plévele dengtos tabletés
teriflunomidas (teriflunomidum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vais ta, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (netjeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje ?

Kas yra Teriflunomide Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Teriflunomide Accord
Kaip vartoti Teriflunomide Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Teriflunomide Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Suk~wbdrE

1. Kas yra Teriflunomide Accord ir kam jis vartojamas

Kas yra Teriflunomide Accord
Teriflunomide Accord sudétyje yra veikliosios medziagos teriflunomido, imunomoduliatoriaus, kuris
imuning sistema pakoreguoja taip, kad ji nepulty nervy sistemos.

Kam Teriflunomide Accord vartojamas
Teriflunomide Accord vartojamas gydyti suaugusius pacientus ir vaikus bei paauglius (10 mety ir
vyresnius), sergancius recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze (IS).

Kas yra i§sétiné sklerozé

IS yra ilgalaiké liga, paveikianti centring nervy sistemg (CNS). CNS sudaro galvos ir nugaros
smegenys. Sergant i§sétine skleroze, uzdegimas pazeidzia apsauginj CNS nervy dangalg (vadinama
mielinu). Toks mielino nykimas vadinamas demielinizacija. Tai stabdo tinkamg nervy veiklg.

Zmonés, sergantys recidyvuojanéia i§sétinés sklerozés forma, patiria pasikartojanéius fiziniy simptomy
priepuolius (atkrycius), kuriuos sukelia netinkama jy nervy veikla. Kiekvieno paciento simptomai gali
biti skirtingi, bet paprastai biina:

. sunku vaik$cioti;

. regéjimo problemos;

. pusiausvyros problemos.

Simptomai po atkrycio gali visiSkai iSnykti, taciau laikui bégant, kai kurios problemos tarp atkryciy
gali likti. Tai gali sukelti fizing negalia, galinCig trukdyti kasdieninei veiklai.

Kaip Teriflunomide Accord veikia

Teriflunomide Accord padeda apsisaugoti nuo imuninés sistemos ataky prie§ centring nervy sistema,
kadangi ribojamas tam tikry baltyjy kraujo lasteliy (imfocity) kiekio didéjimas. Tai apriboja
uzdegima, kuris sukelia nervy pazeidima sergant IS.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Teriflunomide Accord

Teriflunomide Accord vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija teriflunomidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu po teriflunomido ar leflunomido pavartojimo buvo pasireiSkes sunkus odos iSbérimas ar
odos lupimasis, piisly susidarymas ir (arba) buvo atsirad¢ burnos opy;

- jei Jusy kepeny funkcija sutrikusi;

- jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba zindote kudikj;

- jei turite sunkiy problemy, veikianiy imuning sistema, pvz., igyta (akvizitinj) imunodeficito
sindroma (AIDS);

- jei turite sunkiy problemy dél kauly Ciulpy arba jei yra mazas eritrocity arba leukocity kiekis
kraujyje, arba per mazas kraujo ploksteliy kiekis;

- jei sergate sunkia infekcine liga;

- jei yra labai sutrikusi Jiisy inksty funkcija ir bitinas gydymas dializémis;

- jei kraujyje yra labai mazas baltymy kiekis (hipoproteinemija).

Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie$ pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo prie monés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Teriflunomide Accord, jeigu:

- sergate kepeny ligomis ir (arba) vartojate daug alkoholio. Gydytojas atliks kraujo tyrimus pries
gydyma ir jo metu, kad patikrinty Jiisy kepeny veikla. Jei tyrimo duomenys rodo kepeny
problemas, gydytojas gali nutraukti gydymg Teriflunomide Accord. Zr. 4 skyriy;

- yra padidéjes kraujosptdis (hipertenzija), nesvarbu, ar jis valdomas vaistais, ar ne.
Teriflunomide Accord gali sukelti kraujosptidzio padidéjima. Jisy gydytojas prie§ pradedant
gydyma ir véliau reguliariai matuos Jaisy kraujospadi. Zr. 4 skyriy;

- sergate infekcine liga. Prie§ vartojant Teriflunomide Accord, gydytojas jsitikins, kad kraujyje
turite pakankamai baltyjy kraujo Igstely ir kraujo ploksteliy. Teriflunomide Accord mazina
baltyjy lasteliy kiekj kraujyje ir tai gali bloginti Jisy gebéjima kovoti su infekcija. Jisy
gydytojas gali atlikti kraujo tyrimus, kad patikrinty baltyjy kraujo lasteliy kiekj, jei JGs manote,
kad sergate infekcine liga. Zr. 4 skyriy;

- Jums pasireiské sunkios odos reakcijos;

- Jums pasireiské kvépavimo sutrikimo simptomuy;

- jauciate plastaky ir pédy silpnuma, uztirpimag ir skausma;

- ketinate skiepytis;

- kartu su Teriflunomide Accord vartojate leflunomida;

- keiCiate gydymg j Teriflunomide Accord ar nutraukiate gydyma Teriflunomide Accord ir
pradedate vartoti kito vaisto;

- jeigu Jums bus atliekamas specialus kraujo tyrimas (kalcio kiekiui nustatyti). Gali buti
neteisingai nustatytas mazas kalcio kiekis.

Kvépavimo sistemos reakcijos
Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiks neaiSkiy priezas¢iy sukeltas kosulys ir dusulys. Gydytojas
gali atlikti papildomus tyrimus.

Vaikams ir paaugliams
Teriflunomide Accord néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 10 mety vaikams, kadangi tyrimy su tokio

amziaus IS serganCiais pacientais neatlikta.

Anks¢iau paminéti jspéjimai ir atsargumo priemonés galioja ir vaikams. Toliau pateikiama informacija

yra svarbi vaikams ir jy globéjams:

- teriflunomidu gydomiems pacientams buvo kasos uzdegimo atvejy. Jeigu jtariamas kasos
uzdegimas, Jusy vaiko gydytojas gali atlikti kraujo tyrimus.

Kiti vaistai ir Teriflunomide Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,

apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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Labai svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate kurj nors i§ $iy vaisty:

- leflunomida, metotreksata ir kitus vaistus, kurie veikia imuning sistema (jie daznai vadinami
imunosupresantais arba imunomoduliatoriais);

- rifampicing (vaistg tuberkuliozei ir kitokioms infekcinéms ligoms gydyti);

- karbamazeping, fenobarbitalj, fenitoing nuo epilepsijos;

- jonazolés preparatus (vaistazoly preparata nuo depresijos);

- repaglinida, pioglitazong, nateglinida arba rosiglitazong nuo diabeto;

- daunorubicing, doksorubicing, paklitakselj ar topotekang nuo vézio;

- dulokseting nuo depresijos, slapimo nelaikymo ar inksty ligos sergant cukriniu diabetu;

- alosetrong sunkiam viduriavimui valdyti;

- teofiling nuo astmos;

- tizaniding (raumenis atpalaiduojantj preprata);

- varfaring, t. y. antikoaguliantg, kuris vartojamas kraujui skystinti, kad biity i§vengta kraujo
kresuliy susiformavimo;

- geriamuosius kontraceptikus (kuriy sudétyje yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio);

- cefaklora, benzilpeniciling (peniciling G), ciprofloksacing infekcinéms ligoms gydyti;

- indometacing, ketoprofena nuo skausmo ar uzdegimo;

- furozemida nuo Sirdies ligos;

- cimetiding skrandzio rligs§tingumui sumazint;

- zidovuding nuo AIDS;

- rozuvastating, simvastating, atorvastating, pravastating hipercholesterolemijai (dideliam
cholesterolio kiekiui) gydyti;

- sulfasalazing, kuriuvo gydomos uzdegimu pasireiSkiancios Zarnyno ligos ar reumatoidinis
artritas;

- kolestiraming, kurio vartojama esant dideliam cholesterolio kiekiui arba niezuliui mazinti
sergant kepeny liga;

- aktyvintosios anglies, kuria mazinama vaisty ar kity medziagy absorbcija.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Nevartokite Teriflunomide Accord, jei esate arba manote, kad galite biiti nés¢ia. Jeigu esate néscia
arba pastojote vartodama Teriflunomide Accord, kiidikini gali biiti didesné apsigimimy rizika.
Vaisingo amziaus moterims, nevartojan¢ioms patikimy kontracepcijos priemoniy, Sio vaisto vartoti
negalima.

Jeigu Jusy Teriflunomide Accord vartojanciai dukrai prasideda menstruacijos, apie tai turite pasakyti
gydytojui, kuris pasirtipins, kad ji bty pakonsultuota délkontracepcijos ir galimos rizikos pastojus.

Pasakykite savo gydytojui, jei po gydymo Teriflunomide Accord nutraukimo planuojate pastoti, nes
turite jsitikinti, kad prie§ bandant pastoti, didZioji Sio vaisto dalis i§ Jisy organizmo pasiSalino. Toks
savaiminis veikliosios medziagos §siskyrimas i organizmo gali uztrukti ki 2 mety. Sj laikotarpj
galima sutrumpinti iki keliy savaiCiy, vartojant tam tikrus vaistus, pagreitinan¢ius teriflunomido
Salinimg i§ organizmo.

Bet kuriuo atveju kraujo tyrimas turi patvirtinti, kad pakankamai veikliosios medziagos pasiSalino i§
organizmo, taip patreikia gydancio gydytojo patvirtinimo, kad teriflunomido koncentracija kraujyje
yra pakankamai maza, kad biity galima pastoti.

Daugiau informacijos apie laboratorinius tyrimus gali suteikti Jisy gydytojas.

Jei vartodama Teriflunomide Accord arba per dvejus metus po gydymo nutraukimo jtariate, kad esate
néscia, nutraukite Teriflunomide Accord vartojimg ir nedelsdama kreipkités j savo gydytoja, kad
patvirtinty né$tuma. Jei testas rodo, kad esate néscia, gydytojas gali pasitlyti gydyma tam tikrais
vaistais, kad teriflunomidas greitai ir pakankamai pasisalinty i$ organizmo, nes tai gali sumazinti rizika
Jusy kudikiui.

Kontracepcija
Gydymo Teriflunomide Accord metu ir baigus gydyma turite naudoti veiksmingg kontracepcijos

metoda. Teriflunomidas kraujyje licka ilga laika po to, kai nutraukiamas jo vartojimas. Baigus
gydyma, ir toliau naudokite veiksmingg kontracepcijos metods.
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- Jj taikykite tol, kol teriflunomido koncentracijos kraujyje bus pakankamai mazos — tai patikrins
Jusy gydytojas.

- Pasitarkite susavo gydytoju dél geriausiai Jums tinkancio budo ir bet kokios galimybés
prireikus pakeisti kontracepcijos priemones.

Nevartokite Teriflunomide Accord Zindymo metu, nes teriflunomidas iSsiskiria j motinos pieng.

Vairavimas ir me chanizmy valdymas
Teriflunomide Accord gali sukelti svaigulj, kuris gali sutrikdyti gebéjima sutelkti démes;j ir reaguoti.
Jeigu jauciate tokj poveikj, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Teriflunomide Accord sudétyje yralaktozés
Teriflunomide Accord sudétyje yra laktozés (tai cukraus tipas). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prieS pradédami vartoti §j vaista.

Teriflunomide Accord sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3.  Kaip vartoti Teriflunomide Accord
Gydyma Teriflunomide Accord prizitirés gydytojas, turintis iSsétinés sklerozés gydymo patirties.
Visada vartokite §j vaistg tikshai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Suaugusiesiems
Rekomenduojama doz¢ yra viena 14 mg tableté per parg.

Vaikams ir paaugliams (10 mety ir vyresniems)

Doz¢ priklauso nuo kiino svorio:

- vaikams, kuriy kiino svoris yra didesnis kaip 40 kg: viena 14 mg tableté per para;
- vaikams, kuriy ktino svoris yra 40 kg arba mazesnis: viena 7 mg tableté per parg.

Vaikams ir paaugliams, kuriy stabilus kiino svoris tampa didesnis kaip 40 kg, gydytojas nurodys dozg
keisti j vieng 14 mg tablete per para.

Vartojimo biidas / metodas

Teriflunomide Accord skirtas vartoti per burng. Vartojama po vieng Teriflunomide Accord doze
kiekvieng dieng bet kuriuo paros laiku.

Reikia nuryti visg tablete uzgeriant vandeniu.

Teriflunomide Accord gali biiti vartojamas su maistu ar be jo.

Ka daryti pavartojus per didele Teriflunomide Accord doze?
JeiiSgéréte per daug Teriflunomide Accord, tuojau pat kreipkités j gydytoja. Gali pasireiksti Salutinis
poveikis, panaSus j iSvardytg toliau esan¢iame 4 skyriuje.

Pamir§us pavartoti Teriflunomide Accord
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete. Kita doze gerkite numatytu
laiku.

Nustojus vartoti Teriflunomide Accord
Nenustokite vartoti Teriflunomide Accord ir nekeiskite dozés pirmiau nepasitare su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaista, galimas toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Sunkus $alutinis poveikis

Tam tikras Salutinis poveikis gali biiti arba tapti sunkus, i jei Jums pasireiSkia bet kuris paminétas
poveikis, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

kasos uzdegimas, kurio simptomai gali biiti pilvo skausmas, pykinimas arba vémimas (daznis
yra ,,daznas* vaikams ir ,,nedaznas® suaugusiems pacientams).

Nedaznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 11§ 100 asmeny)

alerginés reakcijos, kuriy simptomai gali buti iSbérimas, dilgéliné, Iupy, liezuvio ar veido tinimas
arba staigus sunkumas kvépuoti;

sunkios odos reakcijos, kuriy simptomai gali biiti odos iSbérimas, puslés, karS¢iavimas ar opos
burnoje;

sunkios infekcijos ar sepsis (potencialiai pavojingos gyvybei infekcijos tipas), kuriy simptomai
gali buiti auksta temperatira, drebéjimas, Saltkrétis, sumazéjusi Slapimo srové ar sumiSimas;
plau¢y uzdegimas, kurio simptomai gali biiti dusulys ar nuolatinis kosulys.

Nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

sunki kepeny liga, kurios simptomai gali buti pageltusi oda ar akiy baltymai, tamsesnis nei
jprasta Slapimas, nepaaiSkinamas pykinimas ir vémimas arba pilvo skausmas.

Kitas Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau iSvardytu dazniu.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

galvos skausmas;

viduriavimas, SleikStulys;

ALT aktyvumo padidéjimas (tam tikry kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas),
patvirtintas tyrimais;

plauky iSretéjimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

gripas, virSutiniy kvépavimo taky infekciné liga, Slapimo taky infekciné liga, bronchitas,
sinusitas, gerklés skausmas ir sunkumas ryjant, cistitas, virusinis gastroenteritas, burnos
pusleliné, danty infekcija, laringitas, grybeliné pédy infekciné liga;

laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyciai: buvo stebéta raudonyjy kraujo Iastely kiekio
sumazeéjimo (anemijos), kepeny ir baltyjy kraujo Iasteliy tyrimy rezultaty pokycCiy (zr. 2 skyriy)
ir raumeny fermento (kreatino fosfokinazés) aktyvumo padidéjimo atvejy;

lengvos alerginés reakcijos;

nerimo jutimas;

dilgciojimas ir dygsé€jimas, silpnumo pojutis, tirpimas, dilg€iojimas arba skausmas apatingje
nugaros dalyje ar kojoje (iSialgija), ranky ir pirSty tirpimas, deginimo pojutis, dilgCiojimas arba
skausmas (rieso kanalo sindromas);

Sirdies plakimo pojttis;

padidéjes kraujospiidis;

Sleikstulys (vémimas), danty skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas;

iSbérimas, spuogai;

sausgysliy, sgnariy, kauly skausmas, raumeny skausmas (griauciy raumeny skausmas);
daznesnis nei jprastai noras Slapintis;

gausios ménesinges;

skausmas;

energijos stygius ar silpnumas (astenija);
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- kiino masés maz¢jimas.

NedazZnas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny)

- kraujo ploksteliy kiekio sumazéjimas (nesunki trombocitopenija);

- sustipréje pojuciai ar jautrumas, ypac odos, duriantis ar tvink¢iojantis vieno ar daugiau nervy
skausmas, ranky ar kojy nervy problemos (periferiné neuropatija);

- nagy sutrikimai, sunkios odos reakcijos;

- potrauminis skausmas;

- psoriaze;

- burnos ar ltipy uzdegimas;

- nenormalus riebaly (lipidy) kiekis kraujyje;

- gaubtinés zarnos uzdegimas (kolitas).

Retas (galipasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
- kepeny uzdegimas ar pazeidimas.

Nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)
- padidéjes kraujospudis plauciy kraujagyslése.

Vaikams (10 mety ir vyresniems) ir paaugliams
Anksciau paminétas Salutinis poveikis pasireiSkia ir vaikams bei paaugliams. Toliau pateikiama
informacija yra svarbi vaikams, paaugliams ir jy globéjams.

Daznas (gali pasireiksti re¢iaukaip 1 i§ 10 asmeny)
- kasos uzdegimas.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Teriflunomide Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip i$mesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Teriflunomide Accord sudétis

Teriflunomide Accord 7 mg plévele dengtos tabletés

- Veiklioji medziaga yra terifunomidas. Kiekvienoje tabletéje yra 7 mg teriflunomido.

- Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, kukurizy krakmolas, mikrokristaliné
celiuliozé, karboksimetilkrakmolo natrio druska, hidroksipropilceliuliozé, magnio stearatas,
koloidinis bevandenis silicio dioksidas, hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), talkas
(E553b), makrogolis (E1521), indigokarmino aliuminio dazalas (E132), geltonasis geleZies
oksidas (E172).
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Teriflunomide Accord 14 mg plévele dengtos tabletés

- Veiklioji medziaga yra teriflunomidas. Kiekvienoje tabletéje yra 14 mg teriflunomido.

- Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, kukuriizy krakmolas, mikrokristaling
celiuliozé, karboksimetilkrakmolo natrio druska, hidroksipropilceliuliozé, magnio stearatas,
koloidinis bevandenis silicio dioksidas, hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), talkas
(E553b), makrogolis (E1521), indigokarmino aliuminio dazalas (E132).

Teriflunomide Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Teriflunomide Accord 7 mg plévele dengtos tabletés

Teriflunomide Accord 7 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra Sviesiai zalsvai-melsvai pilkos arba
arba Sviesiai zalsvai mélynos spalvos, Sesiakampés plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
jspaustas uzrasas ,,I'1“, o kita pusé lygi.

Teriflunomide Accord tiekiamos dézutése, kuriose yra:
- 14, 28, 84 ir 98 tabletés aliuminio-aliuminio lizdinése plokstelése;
- 14x1, 28x1, 84x1 ir 98x1 tableté aliuminio-aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Teriflunomide Accord 14 mg plévele dengtos tabletés
Teriflunomide Accord 14 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra mélynos spalvos, penkiakampés
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaustas uzrasas ,,T2%, o kita pusé lygi.

Teriflunomide Accord tieckiamos dézutése, kuriose yra:
- 28 ir 84 tabletés aliuminio-aliuminio lizdinése plokstelése;
- 28x1 ir 84x1 tableté aliuminio-aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039, Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Lenkija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nyderlandai

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK /UK (NI)

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64
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EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta pe rZiiiré tas

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyije:
http://www.ema.europa.eu.

45



	I PRIEDASPREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIOPREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

